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Summary: 

An alpha-methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide of formula (I), wherein (B) is 
methylene or ethylene, (C) is a valency bond or methylene, A is a valency bond or 
aminocarbonyl, p is 0, 1 or 2, Rl is a lH-tetrazol-5-yl group, a carbonyl function -CO-R2 
where R2 is hydroxyl, alkoxy or a cycloalkylamine, and * is the absolute configuration, 
according to Cahn, Ingold and Prelog, of the carbon atom adjacent thereto. It is useful as 
a drug for treating gastric and/or central nervous system disorders. 

At page 40, lines 154—31 of this document a method of synthesis for (lR)-l-(benzyloxy- 
carbonylamino)-l-indanyl-carboxylic acid and methyl ester of (lR)-l-(benzyloxy- 
carbonylamino)-l-indanyl-carboxylic acid are provided. The activity of these 
intermediate compounds is not discussed in the document. 
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ALPHA-MCTHYL- ( R ) -TRYPTOPHYL-ARYl^TYCLOAIJCYIJUJCYLAMIDES OOMME 
LIGANDS AUX RECEPTEURS DES GASTRINES 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 
5 a-methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamides, leur procede 
de preparation et leur application en therapeutique notamment 
pour leur af finite aux recepteurs gastriniques . 

De nombreuses fionctions de l'organisroe sont regulees par des 
10 hormones peptidiques qui, depuis les annees soixante, ont ete 
l 1 objet de recherches visant aussi bien 1 'elucidation de leur 
structure que celle de leur mecanisme d'activite. En ce qui 
concerne les fonctions digestives, plusieurs hormones du 
tractus gastro-intestinal ont ete decouvertes, dont 
15 particulierement en 1964 les hormones du groupe des gastrines 
(Gregory et coll.)/ puis en 1968 les hormones du groupe des 
cholecystokinines (Mutt et Jorpes) . 

Dans chaque groupe coexistent plusieurs peptides correspondant 
aux derives de scissions du peptide dont 1 ' enchainement est le 

20 plus long et qui coroprend 34 amino acides pour la gastrine et 
33 amino acides pour la cholecystokinine, les composes des deux 
groupes ayant tous en commun leur sequence tdtrapeptidique 
terminale constitute par 1 • enchainement -Trp-Met-Asp-Phe-NH 2 . 
Les diverses cholecystokinines (CCK) ont fait 1 'objet d« etudes 

25 intensives qui ont mis en evidence leur af finite pour des 
recepteurs peripheriques qui ont ete denommes CCK A et/ou pour 
des recepteurs centraux qui ont ete denommes CCK B , ces 
recepteurs induisant par interaction avec des composes ligands 
des effets biologiques differents, majoritairement au niveau du 

30 tractus gastro-intestinal pour 1 ' interaction CCK A et 
majoritairement au niveau du systeme nerveux central pour 
1* interaction CCK B ("Les recepteurs de la cholecystokinine" - 
CI. Nagain, Cl. Roze -Gastroenterol. Clin. Biol, 1991, 15, 735- 
743.) 

35 De par leur tetrapeptide terminal commun les composes 
peptidiques ligands aux recepteurs CCK peuvent etre egalement 
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ligands aux recepteurs des gastrines (Dockray, G.J - Quat. J. 
Exp. Physiol 1988, 73, 703-27). 

Dans cet etat de connaissance, un travail considerable a ete 
realise pour obtenir des composes synthetiques , resistants aux 
5 peptidases, qui soient des ligands selectifs, agonistes et/ou 
antagonistes, aux recepteurs CCK de type A ou B. Un etat 
representatif de ces travaux et des composes proposes a ete 
etabli des 1989 par Ben E. Evans (Drugs of the Future, 1989, 14 
(10) : 971-977) et, plus recemment en ce qui concerne les 

10 composes antagonistes aux recepteurs CCK B , par Mark G. Bock 
(Drugs of the Future, 1991, 16 (7) : 631-640) puis par F. 
Makovec (Drugs of the Future, 1993, 18 (10) : 919-931). 
Les recepteurs de type CCK B ont ete determines majoritaires 
dans de nombreuses regions cerebrales et, a ce niveau, leur 

15 implication dans l'effet de la dopamine a 6te reconnu. Diverses 
molecules non peptidiques d'af finite antagoniste aux recepteurs 
CCK B , appartenant a differentes families chimiques, ont ete 
proposees pour traiter des affections nerveuses et psychotiques 
(Mark G. Bock et F. Makovec - d6ja cit6s) et, parmi ces 

20 composes, des derives de 1 ' a-raethy 1-R-tryptophane ont ete 
decrits d' activite remarquable. 

Ainsi, a la demande de brevet europeen 0405 537 Al, on deer it 
a l'exemple 20 l'acide : 

[R-(R*,R*) -4- [ [ 2- [ [3-(lH-indol-3-yl)-2-methyl-l-oxo-2- 
25 [ [ ( tr icyclo [3.3.1. 1 3 ' 7 ] dec-2-y loxy ) carbony 1 ) amino ] propyl ) - 
amino) -1-phenylethyl] amino) -4-oxobutanoique de formule : 



30 




o 

HM^^ TOOH 



35 




PD-134.308 
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qui, identifie sous les codes PD-134,308 puis CI-988 a fait 
l'objet d' etudes pharmacologiques extensives qui ont mis en 
evidence son af finite antagoniste aux recepteurs CCK B et 
gastrine (J. Med. Chem. 1991, 34, 404-414 ; ibid 1992, 35, 
5 1472-1484, 1572-1577, 2573-2581). Particulierement l'activite 
anxi-olytique du produit a ete montree et semble etre specif ique 
(Singh et al., Brit. J. Pharmacol. (1991) 104, 239-245). 
Egalement, aux demandes publiees WO 92/04045, WO 92/04320 et WO 
92/04322, il est decrit des pseudo-peptides derives du 
10 tryptophane, de structures apparentees au PD-134,308 et pour 
lesquels il n'est object ivement montre qu'une af finite de type 
antagoniste aux recepteurs CCK B pour les divers essais 
pharmacologiques presentes. 

Telles que decrites ces inventions privilegient, en relation 
15 avec cette af finite, l'utilite des produits au traitement de 

diverses affections directement ou indirectement reliees aux 

etats psychotiques (Singh et al., deja cit&) . 

Or, il est connu que les gastrines, a travers la stimulation de 

secretion de l'eau et des electrolytes gastriques ont leur 
20 propre r61e dans le contrdle des secretions gastriques et dans 

le contr61e de la circulation sanguine intervenant dans le 

processus de la raotilite gastrigue. 

De plus, le r61e des cellules secretant la gastrine est 
implique dans certaines tumeurs gastro-intestinales. 
25 De ce fait, et independamroent d'une af finite aux recepteurs CCK 
coexistante, les composes d'af finite antagoniste aux recepteurs 
des gastrines ont un grand interet. 

Ainsi, les antagonistes gastriniques sont utiles dans des 
conditions impliquant une secretion acide excessive, pour le 

30 traitement et la prevention des desordres gastrine dependants 
du systeroe gastro-intestinal humain et animal, comme les 
ulceres peptidiques, le syndrome de Zollinger-Ellison, 
l'hyperplasie et les neoplasraes des cellules gastriques. 
Differenunent de l'etat de la technique et pour repondre a cet 

35 interet, il vient d'etre trouve des composes nouveaux qui 
possedent une aff inite importante aux recepteurs de la gastrine 
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caracterisee en ce qu'elle est egale sinon notablement 
superieure a leur af finite aux recepteurs CCK B. 
A ce titre, la pr6sente invention concerne de nouveaux derives 
de 1 , a-methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamides de 
5 formule (I) 



10 




15 dans laquelle, 

(B) represente un groupe methylene (~CH 2 -) ou ethylene (-CH 2 - 
CH 2 ~) , 

(C) represente une liaison de valence ou un groupe methylene (- 
CH 2 ~) , 

20 A est une liaison de valence ou un groupe aminocarbonyl 
(NH-CO) , 

p a pour valeur 0, 1 ou 2, 

Rj represente un groupe lH-tetrazol-5-yl ou bien une f onction 
carbonyle -C0-R 2 dans laquelle R 2 est hydroxyl, alkoxy 
25 inferieur, N-indolinyl ou R 2 represente encore une 
cycloalkylamine de formule (VIII) , 

30 (VMi) 

dans laquelle R 3 est l'hydrogene ou un radical hydroxy le, o a 
pour valeur 0 ou 1 et R 4 est l f hydrogene ou un atome de chlore, 
* represente, etablie selon la r£gle de Cahn, Ingold et Prelog, 
35 la configuration absolue du carbone en position 1 de la 
sequence cycloalkyl, 
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et leurs eventuels sels d 1 addition avec les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

Pour simplification des formules du texte et des figures qui 
suivent : 

5 r ia sequence (tricyclo [3.3.1. 1 3 ' 7 ] dec-2-yloxy) carbonyl est 
denomraee (2-adamantyloxy) carbonyl et representee par le sigle 
communement admis 2-Adoc, 

- la s§quence (lH-indol-3yl) est representee par le sigle 3Ind, 
tels que montrSs ci-dessous : 



10 





2Adoc 3lnd 
15 

Egalement par alkoxy inf^rieur on entend des radicaux alkoxy 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone en chalne lineaire ou 
rainif iee. 

20 On distingue dans l'ensemble des composes (I) de l 1 invention : 
- un groupe de composes dans lesquels A et (C) sont une liaison 
de valence, p a pour valeur 0 et Rj est un radical carbonyle 
-CO-R 2 qui repond a la formule (I. a). 

25 




dans laquelle (B) , * et R 2 ont les significations precedemment 
30 definies, et 

- un groupe de composes preferes dans lesquels (C) est 
methylene qui repond a la formule (I.b.) 



35 

2Adoc 
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dans laquelle (B) , * et R, ont les significations prec£demment 
definies et p a pour valeur 1 ou 2 • 

Parmi les composes (I.b), on pr6f£re ceux dans lesquels (B) est 
methylene et p a pour valeur 2 et, plus particulierement, ceux 
5 dont le carbone 1 asymetrique (*) est de configuration (R) et, 
a ce titre, I'acide 4- [ ( 1R) -l- [ l- [ i- [ n- [ ( 2- 
adamantyloxy ) carbonyl ] -a-m§thyl-tryptophy l-aminom§thy 1 ] - 
indanyl]amino]-4-oxo-butanoxque. (I.b ; B = -CH2-, p = 2, Rl = 
CO-R 2 avec R 2 = OH, * = R) et son sel d 1 addition avec la N- 
10 methyl -D-glucamine. 

Un autre aspect de 1 1 invention concerne un procede de 
preparation caracterise ce qu'il consiste : 

15 a) pour preparer un compose (I) dans lequel, 

A et (C) sont une liaison de valence, p a pour valeur O et Rj 
est un radical carbonyl^ -C0-R 2 qui repond a la formule (I. a) 



20 




dans laquelle (B) et * ont les significations mentionnees pour 
(I) et R 2 est alkoxy inferieur, 

- soit, selon le procede prefere, a condenser dans le 
tfetrahydrofurane un intermediaire (II. a) 



30 




dans lequel R 2 est alkoxy inferieur, avec le chlorof orraiate de 
2-adamantyle, 
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- soit a faire reagir le N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl]-a-methyl- 
R- tryptophane • (VI) avec le fluorure cyanurique pour en obtenir 
le derive intermedia ire fluore (VI') 



3 I nd 

Me C V l * 3 



2Adoc-HN ^ 



10 qui, sans etre isole, est condense dans le chlorure de 
methylene en presence de triethylamine avec une 
arylcycloalkylamine (IV. a) 



15 




CO-R 2 (IV. a) 



20 



25 



dans laquelle R 2 est alkoxy inferieur, et, 

pour preparer un compose (I. a) dans lequel R 2 est hydroxy le, a 
saponifier dans le dioxane par l'hydroxyde de lithium un 
compose (I. a) dans lequel R 2 est alkoxy inferieur puis, 
eventuellement a faire reagir l'acide ainsi obtenu avec la N- 
inethyl-D-glucamine qui est la base preferee pour en obtenir le 
sel d' addition corr espondant , et, 

b) pour preparer un compose (I) dans lequel, 

A est aminocarbonyle (NH-CO) , C est methylene (-CH 2 -) , p a pour 
valeur 1 ou 2 qui repond a la formule (I.b). 



30 



3lnd 

2Adoc-Nhf V 
Me 



CONH 




NH-CO-CC^lp-R, 



35 dans laquelle (B) , *, p et Rj ont des significations 
mentionnees pour (I) / 
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- soit, selon le procede prefere, a condenser dans le 
tetrahydrofurane un intermediaire (IV. b) 




(IV. b) 



dans lequel Z est un groupeinent protecteur de f onction amine 
10 comme le groupe benzyloxycarbonyl qui est pr6f6re, avec le 
chloroformate de 2-adamantyle pour obtenir un intermediaire 
(Ill.b) 



3lnd 



15 



k,^C0NH 
2Ad0C-HN"V 




NH-Z 



Mo 



( I I I .b) 



dont on elimine le groupement protecteur Z par hydrogenolyse 
20 pour obtenir un intermediaire fii.b) 



25 



3ind 

U^CONH 

2Ad0C-HN^V 
Me 




(I I.b) 



que l'on acyle, par un r§actif (IX) de formule W-0C-(CH 2 )p-R! 
30 dans lequel W represente le brome, le chlore ou un radical 
hydroxy le et Rj a les significations mentionnees pour (I) , 
excepte lorsque R 2 represente un hydroxy le, pour obtenir un 
compose (I.b) correspondant , ou, 

que l'on acyle par l 1 anhydride interne d'un diacide comme 
35 l»anhydride succinique pour obtenir un compose (I.b) 
correspondant dans lequel p a pour valeur 2 et R, est un 
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radical -CO-R 2 dans lequel R 2 est hydroxy le, puis, 
eventuellement a faire reagir l'acide ainsi obtenu avec la N- 
m§thyl-D-glucamine pour en obtenir le sel d' addition 
correspondant , 

5 - soit a condenser le N- [ (2-adamantyloxy) carbonyl]-a-m£thyl-R- 
tryptophane (VI) dans le tetrahydrof urine avec une 
arylcycloalkylamine (VII. b) 




(VI I .b) 



dans laguelle Z est un groupement protecteur comme le groupe 
benzylotfycarbonyl, pour obtenir un intermedia ire (Ill.b) dont 
on elimine le groupement Z pour obtenir un compose (Il.b) puis 
15 que I'on acyle pour obtenir un compose de !• invention (I.b) tel 
que prfecedemment decrit. 
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i i i ) 

1 1 



,COOH 



o 



2Adoc 



3 Ind 

+ (,V - 3) 

Me (VI) 



2Adoc 




(I -a) 



SCHEMA 1 
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M» 

(l.b) 
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Tels que inontres aux schemas 1 et 2 les procedes preferes font 
intervenir pour preparer les composes (I. a) et (I.b) de 
1" invent ion : 

- une reaction iii) de condensation du chlorof ormate de 2- 
5 adamantyle avec les intermedia ires amines (II. a) ou (IV. b) , 

pour preparer les composes (I. a) et (Ill.b), 

- une reaction iv) d • hydrog§nolyse s§lective du groupe N- 
protecteur benzyloxycarbonyl d»un interm§diaire (Ill.b), pour 
preparer les composes (II. b), 

10 - une reaction v) d^cylation des intermediate prfecurseurs 
(II. b), pour preparer les composes (I.b). 

La mise en oeuvre des reactions iii) fait appel a des 
conditions standard connues de l'homme de I'art qui sont 

15 decrites entre autres par Geiger R. et Koenig W. (1980) dans 
"The peptides" vol. 3, p. 3-136 (Gron E. - Meienhofer J. , ed.) 
Academic Press, New-York. Parmi les differentes possibilites, 
on utilise celle qui consiste a faire reagir dans un solvant 
neutre et aprotique comme le tetrahydrofurane ou le chlorure de 

20 methylene qui est pref^re, des quant ites equimoleculaires d'un 
interm6diaire amin§ (II. a) ou (IV. b) avec le chlorof ormate de 
2-adamantyle lui-m§me prepare a partir de 2-adamantanol comme 
il est decrit par exemple dans J. of Med. Chem. 1991, vol. 34 , 
N°l p. 411. Avantageusement, on ajoute au milieu react ionnel un 

25 Equivalent de triethylamine, la reaction s'effectuant a une 
temperature comprise entre - 10° et 10° C et plus f avorablement 
a 0° C durant 16 heures environ; le produit §tant finalement 
isole par les methodes habituelles et purifie par 
chromatographie sur silice. 

30 

La reaction d'hydrogenolyse iv) des intermediates (Ill.b) est 
realisee en solution dans un solvant protique neutre , tel qu'un 
alcool primaire de point d 1 ebullition infer ieur a 100° C et 
miscible a 1'eau. L'ethanol est le solvant pr§f§r§, le 
35 catalyseur utilise etant le charbon palladie a 5 ou 10 % active 
de fagon appropriee aux decarboxybenzylations. La reaction est 
complete apres un delai de 2 a 24 heures sous une pression 
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d'hydrogene de 1 a 10 bars a une temperature comprise entre 20 
et 70° C. 

De preference, en utilisant du charbon palladie a 10 % (p/p) , 
on obtient des rSsultats satisf aisants sous une pression de 5 
5 bars d^ydrogene, a 60° C et ce apres 5 heures de reaction . 

Egalement la reaction d»acylation v) fait appel a des m§thodes 
connues qui consistent : 

- lorsque dans le reactif (IX) W-OC-fCHjJp-R! W est le chlore 

10 ou le brome, a faire reagir au reflux d'un solvant neutre 
aprotique, pour une mole d 1 intermediate (II. b) de 0,8 a 1,5 
mole du reactif (IX), en presence de 1 a 3 moles de 
triethylamine, a une temperature comprise entre 0 et 80° C 
durant 1 a 24 heures. 

15 Avec le chlorure de methylene qui est le solvant prefere, pour 
une mole de 1 1 intermSdiaire (II. b) on fait reagir 1,1 mole du 
reactif halogene d f acylation en presence de 1,2 mole de 
triethylamine, la reaction etant totale apres 5 heures au 
reflux du solvant, et, 

20 - lorsque dans le reactif (IX) W-OC- (CH 2 ) p-Rl, W est hydroxyle, 
la fonction carboxylique est condensee avec la fonction amine 
du compose (Il.b) selon des techniques bien connues dont on 
trouvera de nombreux exemples dans, entre autres, l^uvrage de 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Synthese von 

25 peptide, vol. 15/1, quatri&ne edition, Georg Thieme Verlag, 
1974, pages 533 a 538 et pages 836 a 845. 

Ainsi, diverses techniques faisant appel a 1» activation de la 
fonction carboxylique sont proposees pour realiser cette 
condensation : 

30 a) utiliser un agent de couplage qui peut etre un diimide tel 
que le N,N f -diisopropylcarbodiimide (DIC) , ou le N',N«- 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) eventuellement en presence d'un 
additif comme, 1 •hydroxybenzotriazole (HOBT) , le N-hydroxy- 
succinimide ou le N-hydroxyphtalimide, qui sont destines a 

35 eviter les reactions secondaires, 

b) transfoirmer prealablement la fonction carboxylique en un 
ester active avec un phenol substitue comme le 
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pentaf luorophenol, ou bien en un anhydride roixte active par 
reaction avec un chlorof ormate d'alkyle ou d'aryle, le 
chlorof ormate d'isobutyle §tant prefere, 

c) toutefois, la methode particulierement prSferee consiste a 
5 utiliser comme agent de condensation le PyBroP (R) qui est 
l f hexaf luorophosphate de bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium. 
Les conditions operatoires consistent alors a effectuer la 
reaction dans le tetrahydrof urane a 20 - 25° C en faisant 
reagir des quantites equimoleculaires d • intermediaire amine 
10 (II. b) et du reactif acide (IX) en presence d'une quantity 
equimol6culaire ou un exces pouvant attendre 50 % de PyBrop (R) 
et d'un exces (3 00 %) de triethylamine. 

La reaction est genera lement complete apres 16 heures de 
contact , le produit (I.b) obtenu fetant alors isole puis purifie 

15 par chromatographic, et, 

- lorsque le reactif d f acylation est un anhydride d f un diacide 
comme l 1 anhydride succinique le mode operatoire pr6f6r6 
consiste a faire reagir dans le tetrahydrof urane, une mole 
d 1 amine (II. b) avec une mole d 1 anhydride succinique en presence 

20 d'une mole et demi de triethylamine, la reaction etant complete 
apr&s 4 a 8 heures de chauffage au reflux. 

Egalement, un procSde de preparation des composes de 
1* invention (I. a) et (I.b) dans lesquels R 2 est hydroxyle 
25 consiste a saponifier leurs analogues correspondants dans 
lesquels R 2 est un radical alkoxy. 

A cet effet, la saponification est effectu^e en milieu alcalin 
aqueux et en presence d'un solvant miscible a l'eau. On prefere 
une solution aqueuse d'hydroxyde de lithium et en utilisant le 
30 methanol ou le dioxane comme solvants. La reaction s'effectue 
a 0° C sous agitation et durant de 1 a 24 heures selon la 
reactivite de 1' ester a saponifier. 

Apres reaction totale du produit engage, le milieu reactionnel 
est evapor§ puis le produit residuel est purifie generalement 
3 5 par chromatographic sur silice. 

Tels qu'ils viennent d'etre decrits les precurseurs essentiels 
qui permettent la preparation des composes de l 1 invention (I. a) 
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et (I.b) sont respectivement les intermediates (II. a) et 
(IV, b) que 1 1 on prepare par des methodes qui sont representees 
aux schemas 1 et 2. Elles consistent a condenser selon la 
reaction i) un deriv§ de l'a-methyl-R- tryptophane (V) et tel 
5 que d§crit par exemple dans Eur. J. Med. Chem. (1990) 25, p. 57, 
dans lequel Xoc represente un groupeinent N-protecteur X- 
oxycarbonyle dans lequel X est un alkyl, aryl, ou encore 
polyaralkylalkyl , le radical t. butyl 6tant toutefois prefers 
pour donner des groupes protecteurs N-[ (t-butyloxy) carbonyl] 

10 (abr6viation Boc) , avec, soit un amino ester (IV. a) dans lequel 
R 2 est alkoxy infirieur, soit une diamine (Vll.b) intermedia ire 
afin d'obtenir les pseudo dipeptides respectifs (III. a) et 
(V.a) puis d f en effectuer selon la reaction ii) la N- 
d§protection de leur sequence Xoc- milieu trif luoroacetique. 

15 Avantageusement, la reaction de condensation i) est realisee 
dans un solvant inerte comme le tetrahydrofurane ou le dioxane 
et en presence d f un agent de condensation comme le 
dicyclohexylcarbodiimide ou le carbonyldiimidazole ou encore et 
de preference le PyBroP (R) prfecfedemment mentionne. 

20 De fa<?on preferee la reaction de N-d§protection ii) est 
rfialisee par la methode de Sharp et Coll., JJ. Sharp, A.B. 
Robinson, M.D. Kamen, J .Aid. Chem. Soc, 6097 (1973), ("for 
the synthesis of Trp centaining fragments, anisole containing 
2% EDT (ethane di thiol) was employed during the TFA -N a 

25 deprotection in order to suppress Indole alkylation") 

pour eliminer selectivement le groupe Boc en respectant la 
protection Z portee par 1' autre partie de la molecule, et ce 
notamment lorsque Z est un groupement benzyloxycarbonyl. 
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RESOLUTION 




(Pr.d) (Pr.g) (VII. b) 



SCHEMA 3 
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Le schema 3 montre les voies de preparation des intermedia ires 
amino esters (IV. a) et des diamines (Vll.b) sous leurs formes 
racemiques et optiquement actives, qui consistent en une 
succession des syntheses connues de l'homme de l'art. 

5 

Ainsi, la preparation d'un amino ester (IV. a), a partir d'une 
cetone (Pr.a) consiste, par reaction avec un cyanure alcalin et 
le carbonate d' ammonium en milieu ethanolique, a en preparer la 
spiro-hydantolne (Pr.b) qui peut etre dedoublee en ses 

10 enantiomeres, par exemple selon le procede deer it a la demande 
de brevet WO 92/08702, puis a pratiquer une hydrolyse en milieu 
aqueux, a une temperature voisine de 140° C en presence 
d'hydroxyde de sodium ou de baryum ou encore en presence 
d'acide sulfurique pour obtenir les a-amino acides (Pr.c) que 

15 l'on esterifie par le methanol en milieu acide pour obtenir les 
a-amino esters (IV. a) qui, sous leurs formes racemiques, 
peuvent etre dedoubles en leurs enantiomeres par formation de 
diastereoisomeres avec par exemple 1' acide (R)-(-)-4- 
hydroxydinaphto [ 2 , 1-d : 1 • , 2 ' -f ] [ 1 , 2 , 3 ] dioxaphosphepin-4-oxyde . 

20 

La preparation des diamines (VII. b) est avantaqeusement 
realisee a partir des a-amino esters (IV. a) qui sont condenses 
avec un reactif approprie a inactiver teroporairement la 
reactivite de la fonction amine comme par leur reaction avec le 

25 chloroformate de benzyle pour preparer un compose (Pr. f) dont 
on saponifie la fonction ester pour obtenir un acide 
intermediaire (Pr. d) dont on prepare 1« amide correspondant 
(Pr. q) par reaction d' ammoniac sur un intermediaire active de 
1» acide qui, selon le procede prefer§ est un anhydride mixte 

30 obtenu par reaction preliminaire avec un chloroformate 
d^lkyle. Finalement la diamine intermediaire (Vll.b) est 
obtenue par reduction de la fonction carbamide de 
1 ' intermediaire (Pr. g) au moyen d'un complexe d'hydrure 
metallique comme le borane-dimethylsulfure qui est 1' agent 

35 reducteur pre fere. 
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La partie experimentale qui suit decrit a titre non limitatifs 
les produits de l 1 invention, leurs intermediates, ainsi que 
leurs procedes de preparation. 

Les techniques utilisees sont courantes a l f honune de I'art, 
5 ainsi la purification des produits est effectuee par des 
methodes conventionnelles comme la cristallisation et/ou la 
chromatographic preparative sur colonne. 

Pour cette derniere roethode (purification par chroroatographie 
dans le texte des exemples) la technique de "chromatof lash" 

10 selon W, Clark Still et col., J. Org. Chem. , 1978, 43, (14), 
2933 est employee en utilisant un support de gel de silice de 
granulometrie 0,043-0,063 mm et un rapport quantitatif de 
produit a purifier par rapport au support de 1/20 a 1/100 selon 
les difficultes des separations. 

15 Les methodes utilisees pour verifier la puret§ et la structure 
des composes obtenus sont : 

- la chromatographic sur couches minces (CCM) sur plaques de 
silice pretes a l'emploi - epaisseur 0,25 mm - indicateur de 
fluorescence de 254 nm, 

20 - la spectrograph ie de resonance magnet ique nucleaire du proton 
qui, sauf specifications, est enregistree sur un appareil de 90 
MHz, les produits etant solubilises dans le 
deuterodiroethylsulfoxyde ou le deuterochlorof orme. Les 
deplacements en ppm des principaux pics par rapport au 

25 tetramethylsilane sont rapportes dans les exemples ainsi que 
leur attribution et la nature des signaux qui est exprimee de 
fagon conventionnelle. 

Dans nombre de cas, la nature amorphe et/ou la forte 
hygroscopicite des produits rend la determination de leur point 
30 de fusion incertaine. Les temperatures alors indiquees 
correspondent, lors de la determination par la methode au tube 
capillaire, au debut de la fusion qui est appreciee par un 
ramollissement du produit et pour la seconde valeur a la fusion 
totale qui correspond a l^tat liquide de 1 1 echantillon. 

35 
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F ARTIE EXPERIMENT ALE 
rn pngBR HE L' TNVENTION 

5 p-v^nle l-A : (R / 6)[l-[l-[N-(2-adainantyloxy)earbonyl]-o- 
»ethyl-R-tryptophyl] -l-amino] -l-methoxycarbonyl-inaane. (I. a; 

(B) =-CH 2 , R 2 = OCH 3 , * « R,S) 

Sous atmosphere d« azote a -15°C, dans une solution agitee de 
3,0 g (7,57 mmoles) de N-2Adoc-cr-methyl-R-tryptophane (VI) 

10 prepare d' apres Eur. J. Med. Chem (1990) 25, 53-60 dans 35 ml 
de chlorure de methylene, on ajoute 0,6 g (7,57 mmoles) de 
pyridine, puis, goutte a goutte une solution de 5,lg (111 
mmoles) de fluorure cyanurique. On agite encore une heure a - 
15"»C et ajoute un melange de 50 g de glace et de 50 g chlorure 

15 de methylene. On filtre V emulsion sur celite et apres 
decantation lave la phase organique par de l'eau. On seche et 
evapore in vacuo. On obtient 3,0 g de fluorure de N-2Adoc-a- 
methyl-R-tryptophane brut qui est employe sans purification 
dans l'etape suivante. 

20 R.M.N. : (DMSO) S = 8,15 (s large 1H echangeable); 7,8-6,9 

(m 6H dont 1H echangeable); 4,7 (m 1H) ; 3,2 (s 2H) ; 2,2-1,0 (m 
17H dont amethyl a 5=1,55). 

A 0°C, sous atmosphere d'azote, a une solution de 2,12 g (11,1 
mmoles) de (R,S) l-amino-l-methoxycarbonyl-indane (IV. a; (B) =- 

25 CH 2 -, R 2 = OCH3) prepare d'apres J. Med. Chem. (1988), 31 (1) , 
230-43, on ajoute 2,7 g (22,2 mmoles) de triethylamine,puis 
goutte a goutte, une solution de 4,3 g (10,8 mmoles) du 
fluorure brut obtenu ci dessus en solution dans 50 ml de 
chlorure de methylene. Apres lh d' agitation, on chauffe le 

30 melange 4 heures a la temperature du reflux, refroidit, lave 
par une solution N/10 de sulfate acide de potassium puis une 
solution de bicarbonate de sodium a 5 %. 

La phase organique est sechee, evaporee sous vide. Le residu 
est chroroatographie sur silice en eluant par un gradient 
35 d« acetate d'ethyle dans le chlorure de methylene. On obtient 
3,5 g (Rdt = 56 %) de produit purifie. F = 102-115°C. 
CCM :CH 2 Cl 2 /AcOEt 90/10 Rf = 0,62. 
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R.M.N. : (DMSO) 6 = 8,40 (s large 1H ^changeable) ; 7,65-7,45 (m 
1H) ; 7,4-6,8 (m 10H dont 2H echangeables) ; 5,48 (d 1H) ; 4,75 
(s 1H) ; 3,85 (d 1H) ; 3,63 (s 3H) ; 3,05-2,8 (in 4H) ; 2,6-1,2 (m 
17H) . 

5 Analyse : C3 4 H3 9 N 3 0 5 ,3/4H 2 0 

Calc % : C 70,02 H 7,00 N 7,21 0 15,77 
Tr.% : C 70,05 H 7,09 N 7,21 0 15,40 

Exemnle 1-B : (R) [l-[l-[N- (2-adamantyloxy)carbonyl]-a-methyl-R~ 
10 tryptophyl]-l-amino]-l-methoxycarbonyl-indane. 

(I. a; (B) =-CH 2 , R 2 = OCH 3 , * - R) 

Le compose est prepare tel que decrit a l'exemple 1-A precedent 
& partir de N-2Adoc-a-methyl-R-tryptophane et de (R) 1-antino-l- 
methoxycarbonyl-indane (IV. a; (B) =-CH 2 -, R 2 = OCH 3 ) preparfe tel 
15 que d§crit a la preparation 3bis. Le produit brut est purifie 
par chromatographic sur silice en eluant par un melange 
chlorure de methylene - acetate d'ethyle 90-10 (v/v) . 

Rdt = 70% F = 102-115°C. 

[<*] 20 D = +66 ° ( c = methanol) 
20 CCM :CH 2 Cl 2 /AcOEt 90/10 Rf - 0,25. 

R.M.N. : (DMSO) identique a celui de l'exemple 1-A 
Analyse : C34H39N3O5 

CalC % : C 71,68 H 6,90 N 7,38 0 14,04 

Tr.% : C 71,53 H 6,92 N 7,43 0 13,89 

25 

Exemple l-c : (S) [i-[i-[N-(2-aaamantyloxy)carbonyl]-a-m6thyl-R- 
tryptophyl J -1-amino] -l-methoxycarbonyl-indane . 

(I. a; (B) =-CH 2 , R 2 = OCH 3 , * ■ S) 

Le compose est prepare tel que decrit a l'exemple 1-B precedent 
30 a partir de N-2Adoc-a-methyl-R-tryptophane et de (S) l-amino-l- 

methoxycarbonyl-indane (IV. a; (B) =-CH 2 -, R 2 = OCH 3 ) prepare tel 

que decrit a la preparation 3 bis. 

Rdt =75% F = 108-112°C. 

[a] 20 D = +23° (c = 1,0; methanol) 
35 CCM :CH 2 Cl 2 /AcOEt 90/10 Rf = 0,25. 

R.M.N. : (DMSO) identique aux exemples 1-A et 1-B. 
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Analyse : 034^9^05 

Calc % : C 71,68 H 6,90 N 7,38 O 14,04 
Tr.% : C 71,79 H 6,93 N 7,28 O 14,14 



5 Exemple 2 : Acide [i-[l-[N- (2-adamantyloxy) carbonyl]-a-methyl- 
R-tryptophyl] -l-amino] -l-indanyl carboxylique. 
(I. a; (B) =-CH 2 - , R 2 = OH, * = R,S) 

A 0°C, sous atmosphere d'azote, a une solution de 1,7 g (3,0 
10 mmoles) de 1' ester prepare a 1' exemple l dans 15 ml de dioxane, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 0,2 g (4,5 mmoles) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 5 ml d'eau. On laisse 
remonter a la temperature du laboratoire et agite pendant cinq 
heures. On evapore le solvant in vacuo et reprend par 50 ml de 
15 chlorure de methylene, lave par une solution N/10 de sulfate 
acide de potassium puis par une solution de chlorure de sodium 
saturee. On seche, evapore sous vide puis chromatographic le 
r&sidu sur silice, en eluant par un gradient de methanol dans 
du chlorure de methylene. On obtient 1,2 g (Rdt = 72 %) de 
20 produit purifie. 

CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 90/10 Rf = 0,5. 

R.M.N. : (DMS0) S = 11,0 (s 1H echangeable) ; 8,38 (s 1H 
echangeable); 7,55-6,70 (m 9H) ; 4,7 (s 1H) ; 4,3-2,8 (m 8H dont 
2H echangeables) ; 2,3-1,0 (m 17H) . 

25 - Sel de N-methvl-D-crlucamine 

A une solution de 1,11 g (2,0 mmoles) de 1' acide obtenu ci 
dessus dans 50 ml d'ethanol anhydre, on ajoute une solution de 
0,39 g (2,0 mmoles) de N-methyl-D-glucamine dans 50 ml 
d'ethanol. On porte le melange au reflux puis apres 

30 refroidissement evapore sous vide. 

Le sel amorphe est obtenu sous forme d'une poudre blanche. 

F= 135-140°C. 

Analyse: C^^OjqN^M/.SR^O 

Calc.% : C 62,00 H 7,37 N 7,23 O 23,39 

35 Tr.% : C 61,98 H 7,46 N 7,24 O 23,32 
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Exenmle 3 : [ l- [ 1- [N- (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-metnyl-R- 
tryptophyl] -l-amino] -l-methoxycarbonyl-tetrahydro-i, 2, 3 , 4- 
naphtalene. (I. a; (B) =-CH 2 -CH 2 -, R 2 = OCH 3 , * = R,S) 

5 Le compose est prepare selon le protocole decrit a l'exemple 1 
a partir de N-2adoc-a-methyl-R-tryptophane et de (R,S) amino-1- 
methoxycarbonyl-l-tetrahydro-1 ,2,3, 4-naphtalene. 
Le produit brut est purif ie par chromatographic sur colonne de 
silice en eluant par un gradient de methanol dans le chlorure 
10 de methylene. 
Rendement 93 %. 

CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,60. 

R.M.M. (CDC1 3 ) : S = 8,32 (s 1H echangeable) ; 7,7-7,45 (m 1H) ; 
7,45-6,90 (m 10H dont 2 echangeables) ; 4,70 (s 1H) ; 
15 3,70 (S 3 H); 3,55-3,3 (m 2H) ; 3,3-2,60 (m 2H) ; 2,60-2,20 (m 
2H) ; 2,20-1,20 (in 19 H) . 

Exenrole 4 : Sel de l'acide 3-[l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) 
carbonyl] -a-methyl-R-tryptophyl-aminomethyl] -indanyl] -amino] -3- 
20 oxo-propanoxque et de la K-methyl-D-glucamine. (I.b; (B)=-CH 2 -, 
p = 1, Rj = CO-R 2 avec R 2 = OH, * = R,S) 

- stade 1 : l-[ [K-[ (t.butyloxy) carbonyl )-o-raethy 1-R- 
tryptophyl]-aminomethyl]-l-[ (benzyloxycarbonyl) -amino) -indane. 

25 (V.b; X = Boc, (B) =-CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * - R,S) 

A 0°C, sous atmosphere d' azote, 15,26 g (25,0 mmoles) de N-Boc- 
R_ a - ro §thyl-R-tryptophane (V; Xoc = Boc) sont dissous dans 150 
ml de tetrahydrofurane anhydre, on ajoute 7,58 g (75,0 mmoles) 
de triethylamine et 7,41 g (25,0 mmoles) de (R,S) 

30 l-aminomethyl-l-(benzyloxycarbonylamino) -indane (VII. b; 

(B) = -CH 2 - , Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * - R,S). On ajoute ensuite 
goutte a goutte une solution de 11,66 g de PyBrop (25,0 mmoles) 
dans 100 ml de THF. Apres 16h d' agitation on evapore sous vide 
et reprend par du chlorure de methylene, lave par une solution 

35 N/10 de sulfate acide de potassium puis une solution de 
bicarbonate de sodium a 5 %. 
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on seche, evapore sous vide puis chromatographie le residu sur 
silice en eluant par un gradient d' acetate d'ethyle dans du 
chlorure de methylene. On obtient 6,41 g (Rdt = 43 %) de 
produit purifie sous forme d'une resine legerement jaune. 
5 CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,7. 

R.M.N. : (DMSO) S = 10,85 (d large 1H echangeable); 8,05 (s large 
1H echangeable) ; 7, 8 5 (s large 1H echangeable); 7,6-6,7 (m 15H 
dont 1H echangeable); 5,1 (s 2H) ; 3,8-2,9 (m 4H) ; 2,9-2,6 (m 
2H); 2,3-1,4 (m 14H dont tBut a S = 1,50 et oMe a S = 1,55 ). 
10 Analyse : C 36 H 42 N 4 05 

Calc.% : C 71,82 H 7,10 N 7,98 0 13,10 
Tr.% : C 71,90 H 7,05 N 7,90 O 13,10 
- Stade 2 : l-[ <a-methyl-R-tryptophyl> -aminomethyl]-l- 
(benzyloxycarbonylamino)-indane. (IV.b; (B) =-CH 2 -, Z = C0-0- 

15 CH 2 -C 6 H 5 , * = R,S) 

A 0°C, sous atmosphere d« azote on melange 4,96 g (10,0 mmoles) 
de 1« intermediate obtenu au stade 1 precedent, 6 ml d'anisole 
et 0,15 ml d'ethane-dithiol. 

Sous agitation, on verse peu a peu dans ce melange 3 0 ml 
20 d'acide trif luoroacetigue. Apres 90 minutes on evapore sous 
vide et reprend l'huile jaune residuelle du chlorure de 
methylene. On lave par une solution de bicarbonate a 5% separe 
la phase organique, seche, §vapore sous vide. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par un gradient de 
25 methanol dans du chlorure de methylene, on obtient 3,72 g (Rdt 
= 75 %) de produit purifie sous forme de resine jaune. 
CCM : CH 2 Cl 2 /Methanol 90/10 Rf = 0,4. 

R.M.N. : (DMSO) 8,15 (s large 1H echangeable) ; 7 , 65 (s large 1H 
echangeable); 7,6-6,7 (m 15H dont 1H echangeable); 4,85 (s 2H) ; 
30 3,7-2,9 (m 6H dont 2H echangeables) ; 3,0-2,7 (m 2H) ; 2,4-1,4 (m 
5H) . 

- Stade 3 : [i-[N-(2-adamantyloxy)carbonyl]-a-methyl-R- 
tryptophyl]-aminomethyl]-l-t (benzyloxycarbonyl) -amino ]-indane. 

(Ill.b; (B) =-CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R,S) 
35 A 0°C, sous atmosphere d' azote, on ajoute 3,03 g (30 mmoles) de 
triethylamine a une solution de 14,9 g (30 mmoles) de produit 
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obtenu au stade 2 dans 200 ml de chlorure de methylene. On 
ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 6,4 g (30 
romoles) de chlorof ormate de 2-adaroantyle. Apres I6h 
d 1 agitation, on lave par une solution N/10 de sulfate acide de 
5 potassium puis une solution de bicarbonate de sodium a 5 %. 
On seche, evapore sous vide, chromatographie le residu sur 
silice, en eluant par un gradient d 1 acetate d'ethyle dans du 
chlorure de methylene. On obtient 14,0 g (Rdt = 69 %) de 
produit purifie. 

10 CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf ■ 0,5. 

R.M-N. : (CDCI3) 6 - 8,15-7,95 (d large 1H ^changeable) ; 7,65- 
7,45 (m 1H); 7,6-6,7 (m 14H dont 1H echangeable); 6,05 (s 1H 
echangeable); 5,38 (s 1H ^changeable) ; 5,05 (s 2H) ; 4,70 (s 
1H) ; 4,0-2,2 (m 6H) 2,2-1,1 (m 19H) . 

15 - Stade 4 : l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl-R- 
tryptophyl-aminomethyl] -indanyl]-amine. (II. b; (B) =-CH 2 -, * = 
R,S) 

Dans un petit r^acteur etanche et equipi d f un systeme de 
chauffage, 8,8 g (11,85 mmoles) de 1 'intermediaire du stade 3 
20 sont dissous dans 50 ml d'ethanol anhydre et hydrog&nes en 
presence de 0,126 g de charbon palladie a 10%, sous une 
pression de 5 bars a 60°C pendant 5 heures. 

Apres filtration et evaporation on reprend par du chlorure de 

methylene et chromatographie sur si lice en eluant par un 
25 gradient de methanol dans du chlorure de methylene • On obtient 

apres purification 5,4 g (Rdt - 84 %) de produit. 

CCM : acetate d ■ethyle/m§thanol 95/5 Rf = 0,25 

R.M.N. : (CDC1 3 ) 5= 8,55 (s 1H ech&Kfeable) ; 7,2-6,9 (m 9H) ; 

6,80-6,55 (t large 1H echangeable); 5,36 (s 1H echangeable); 
30 4,82 (s 1H); 3,70-2,60 (m 6H) ; 2,2 (s large 2H echangeables) ; 

2,1-1,2 (m 19H) . 

- Stade 5 : Ester ethylique de I 9 acide 3-[i-[i-[N-[ (2- 
adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl-R-tryptophyl-aminomethyl] - 
indanyl]-amino]-3-oxo-propanoique. (I.b; (B) =-CH 2 -, p = 1, 
35 R 2 = C0-R 2 avec R 2 = C 2 H 5 , * = R,S) 
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A 0°C, sous atmosphere d'azote, on dissout 1,87 g (3,46 mmoles) 
de 1 1 intermediate du stade 4 et 0,42 g (4,15 mmoles) de 
triethylamine dans 50 ml de chlorure de methylene. On ajoute 
goutte a goutte 0,57 g (3,8 mmoles) de 1' ester ethylique du 
5 monochlorure de malonyle dans 20 ml de chlorure de methylene. 
On laisse agiter une heure a cette temperature et chauffe 5 
heures a la temperature de reflux du melange, refroidit, lave 
par de l'acide chlorhydrigue normal, puis par de la soude 
normale et f inalement par une solution saturee de chlorure de 
10 sodium. 

On seche, evapore sous vide, on chromatographic le residu sur 
silice, en eluant par un gradient de methanol dans du chlorure 
de methylene. On obtient 1,5 g (Rdt - 65%) de resine incolore 
purifiee. 

15 CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 98/2 Rf = 0,3. 

R.M.N. : (CDC1 3 ) S m 8,45 (s 1H echangeable) ; 7,7-6,9 (m 11H dont 

2H echangeables) ; 5,40 (d 1H echangeable); 4,80 (s 1H) ; 4,35- 

4,40 (s 2H) ; 3,95-3,05 (m 6H) ; 3,05-2,6 (m 2H) ; 2,6-1,35 (m 

19H) ; 1,25 (t dedouble 3H) . 
20 - Stade 6 : Acide 3-[l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl]-a- 

methyl-R-tryptophyl-aminomethyl]-indanyl] -amino] -3-oxo- 

propanoique. (I.b; (B) =-CH 2 -, p = 1, 

Rj = CO-R 2 avec R 2 = OH, * = R,S) 

A 0°C, sous atmosphere d'azote, 1,5 g (2,3 mmoles) de l'ester 
25 ethylique obtehu au stade 5 precedent sont dissous dans 60 ml 
de THF anhydre. On ajoute goutte a goutte une solution 
d'hydroxyde de lithium hydrate N/10 et agite 5 heures a 0°C. On 
laisse remonter a temperature ambiante et acidifie par de 
l'acide citrigue N. On evapore le solvant in vacuo et reprend 
30 par de 1' acetate d'ethyle, lave la phase organique par une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche, evapore sous 
vide. On chromatographie pour purification le residu sur 
silice, en eluant par un gradient de methanol dans du chlorure 
de methylene. 

35 On obtient 0,85 g (Rdt = 59%) de meringue incolore. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 90/10 Rf = 0,05. 
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R.M.N. : (DMSO) 6 - 10,95 (s 1H echangeable); 8,65 (s 1H 
echangeable); 8,4-7,9 (d large 1H echangeable); 7,6-6,6 (m 10H 
dont 1H echangeable); 4,70 (s 1H) ; 3,75-2,6 (m 8H) ; 2,4-1,0 (m 
19H) . 

5 - Sel de N-methvl-D-alucamine 

A une solution de 0,9 g (1,436 mmoles) de I'acide obtenu 
precedemment dans 30 ml d'ethanol anhydre, on ajoute une 
solution de 0,280 g (1,436 mmoles) de N-methyl-D-glucamine dans 
25 ml d'&thanol. On porte le melange a l 1 ebullition et aprds 
10 refroidissement on evapore sous vide. On obtient le sel dSsire 
sous la forme d'une poudre blanche. F= 115-12 0°C. 
Analyse: C 4 3H5 9 O n N5,H 2 0 

Calc.% : C 61,48 H 7,32 N 8,34 0 22,86 
Tr.% : C 61,13 H 7,86 N 8,11 0 22,90. 

15 

Exemple 5 : Sel de l'acide 4-[l- [l-[N-[ (2-adamantyloxy) 
car bony 1] -a-methy 1-R-tryptophy 1-aminomethy 1] -indanyl] -amino] -4- 
oxo-butanoique et de la N-methyl-D-glucamine. (I.b; (B) =-CH 2 -, 
p = 2, Rj = -CO-R 2 pour R 2 = OH, * = R,S) 

20 

Sous atmosphere d 1 azote, on agite pendant seize heures un 
melange de 3,5 g (6,47 mmoles) de l-[i-[N-[ (2-adamantyloxy) 
carbony 1 ] -a-methy 1-R-tryptophy 1-aminomethy 1 ] -indanyl ] -amine 
(exemple 3, stade 4), de 0,98 g (9,7 mmoles) de tri6thylamine 

25 et de 0,97 g (9,7 mmoles) d 1 anhydride succinique dans 75 ml de 
tetrahydrofurane. On chauffe ensuite a la temperature de reflux 
du melange pendant 5 heures, puis evapore sous vide et reprend 
par de 1' acetate d'ethyle, lave par une solution N/10 de 
sulfate acide de potassium, seche, evapore sous vide. Le 

30 produit est purifie par chromatographie sur silice en eluant 
par un gradient de methanol dans du chlorure de methylene. 
On obtient 2,70 g (Rdt = 65%) d'acide 4-(l-[i-[N-[ (2- 
adamanty loxy ) carbony 1 ] -a-methy 1-R-tryptophy 1-aminomethy 1 ] - 
indanyl] -amino] -4-oxo-butanoique sous forme d'une poudre 

35 blanche. 

CCM: CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/9/1 Rf = 0,6. 
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CCM: CH 2 Cl 2 /MeOH 90/10 Rf = 0,1. 

R.M.N. : (DMSO) 6 = 10,65 (d 1H echangeable) ; 8,98 (s large 1H 
echangeable); 7,65-6,9 (m 10H dont 1 echangeable); 6,75 (s 
large 1H echangeable); 5,72 (s large 1H echangeable); 4,72 (s 
5 1H) ; 3,65-3,05 (m 4H) ; 3,05-2,65 (m 2H) ; 2,6-2,1 (m 6H) ; 2,1- 
1,1 (m 17H) . 

- Sel de N-m^thvl-D-alucamine 

A une solution de 1,92 g (3,0 mmoles) de l'acide obtenu dans 75 
ml d'ethanol anhydre, on ajoute une solution de 0,585 g (3,0 
10 mmoles) de N-jnethyl-D-glucamine dans 75 ml d'ethanol. On porte 
le melange a 1' ebullition et apres refroidissement on evapore 
sous vide. 

On obtient le sel sous la forme d'une poudre blanche. 
F= 115-120°C. 
15 Analyse: C^H^O,,^,^^ 

CalC.% : C 60,60 H 7,51 N 8,03 0 23,85 

Tr.% : C 60,97 H 7,43 N 8,01 0 23,59 

Exemple 6 : Sel de l'acide 4-[ (lR)-l-Cl-[N-[ (2-adamantyloxy) 
2 0 carbony 1 ] -a-methyl-R-tryptopbyl-aminomethyl] -indanyl] -amino] -4- 
oxo-butanoxgue et de la N-methy 1-D-glucamine . (I.b; (B) =-CH 2 -, 
p = 2, Rj = -C0-R 2 pour R 2 = OH, * ■ R) 

-Stade 1: l-[ [N-[ (t.butyloxy)carbonyl]-a-methyl-R-tryptophyl]- 
25 aminomethyl]-(lR)-l-(befl2yloxycarbonylamino)-indane. (V.b; X = 
Boc, (B) =-CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * - R) 

Le compos§ est pr§par§ comme d€crit a 1' exemple 4 - stade 1 a 
partir de 3,75 g (9,45 mmoles) de N-Boc-a-methyl-R-tryptophane 
et 2,8 g (25 mmoles) de (1R) -l-aminom&thyl-l- 

30 (benzyloxycarbonylamino) -indane (VII. b; (B) =-CH 2 -, Z = CO-0- 
CH 2 -C 6 H 5 , * = R) . on pur if ie le produit brut par chromatographic 
sur silice, en eluant par un gradient d' acetate d'ethyle dans 
du chlorure de methylene. On obtient 2,2 g (Rdt = 34 %) de 
resine legerement jaune. 

35 CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,7. 
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R.M.N. : (DMSO) 6 = 10,85 (d large 1H echangeable); 8,05 (s large 
1H echangeable) ; 7, 85 (s large 1H echangeable); 7,6-6,7 (m 15H 
dont 1H echangeable); 5,1 (s 2H) ; 3,8-2,9 (m 4H) ; 2,9-2,6 
(m 2H) ; 2,3-1,4 (in 14H dont tBut a 6- 1,50 et aMe a 6= 1,55 ). 
5 Analyse : C 36 H 4 2N 4 0 5 

Calc% : C 71,82 H 7,10 N 7,98 0 13,10 
Tr.% : C 71,90 H 7,05 N 7,90 0 13,10 
- Stade 2 : l-[ (a-methyl-R-tryptophyl) -aminomethyl]- (1R) -i- 
(benzyloxycarbonylami.no) -indane. (IV. b; (B) =-CH 2 -, Z « CO-0- CH 2 - 
10 C 6 H 5 , * - R) 

Le compose est prepare par traiteinent du produit obtenu au 
stade precedent selon le mode operatoire deer it a l'exeropie 4 - 
stade 2. Apres purification chromatographique on obtient 1,24 
g (Rdt = 75 %) de resine. 
15 CCM : CH 2 Cl 2 /Methanol 90/10 Rf = 0,4. 

R.M.N. : (DMSO) 6 = 8,15 (s large 1H echangeable) ; 7, 65 (s large 
1H echangeable); 7,6-6,7 (in 15H dont 1H echangeable) ; 4,85 (s 
2H) ; 3,7-2,9 (m 6H dont 2H echangeables) ; 3,0-2,7 (m 2H) ; 2,4- 
1,4 (m 5H) . 

20 - Stade 3 : l-[N-[ (2-adamantyloxy)carbonyl] -a-methyl-R- 
tryptophyl) -aminomethyl] - (1R) -1- (benzyloxycarbonylamino) - 
indane. (Ill.b; (B) =-CH 2 - , Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R) 
A 0°C, sous atmosphere d* azote, a partir de 2,34 g (4,71 
mmoles) de compose du stade precedent que l'on traite selon le 

25 mode operatoire de 1 * example ' 4 - stade 3 on obtient apres 
purification chromatographique 2,2 g (Rdt = 69 %) de produit. 
CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,5. 

R.M.N. : (CDC1 3 ) 5=8,15-7,95 (d large 1H echangeable); 7,65-7,45 
(m 1H); 7,6-6,7 (ro 14H dont 1H echangeable); 6,05 (s 1H 
30 echangeable); 5,38 (s 1H echangeable); 5,05 (s 2H) ; 4,70 (s 
1H) ; 4,0-2,2 (m 6H) 2,2-1,1 (m 19H). 

- Stade 4 : (1R) -l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl-R- 
tryptophyl-aminomethylJ-indanyll-amine. (Il.b; (B) =-CH 2 -, * = 
R) 

35 Dans un petit reacteur on hydrogene 2,2 g (3,26 mmoles) du 
compose obtenu au stade 3 precedent dans des conditions 
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identiques a celles decrites a l'exemple 4 - stade 4. On 
obtient finalement 1,3 g (Rdt = 96 %) de produit. 
CCM : acetate d ' 6thyle/methanol 95/5 Rf = 0,25 
R.M.N. : (CDC1 3 ) 5= 8,55 (s 1H echangeable) ; 7,2-6,9 (in 9H) ; 
5 6,80-6,55 (t large 1H echangeable); 5,36 (s 1H echangeable); 
4,82 (s 1H); 3,70-2,60 (ra 6H) ; 2,2 (s large 2H ichangeables) ; 
2,1-1,2 (m 19H) . 

- Stade 5 : Acide 4-[ (1R) -l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl]- 
a-methyl-R-tryptophyl-aminomethyl J -indanyl) -amino] -4-oxo- 
10 butanoxque . (I.b; (B) =-CH 2 -, p = 2, R, = -CO-R 2 pour R 2 = OH, 
* - R) 

Sous atmosphere d' azote, on agite pendant seize heures un 
melange de 1,7 g (3,14 mmoles) de 1' amine obtenue au stade 4 
precedent, de 0,477 g (4,71 mmoles) de triethylamine et de 0,47 

15 g (4,71 mmoles) d' anhydride succinique dans 60 ml de 
tetrahydrofurane. On chauffe ensuite a la temperature de reflux 
du melange pendant 6 heures, on ajoute alors 0,200 g ( 1,6 
mmoles) de 4-diroethylaminopyridine puis evapore sous vide et 
reprend par de 1» acetate d'ethyle, lave par une solution N/10 

20 de sulfate acide de potassium, seche, evapore sous vide. Le 
produit est purifie par chromatographie sur silice en eluant 
par un gradient de methanol dans du chlorure de methylene, on 
obtient 1,30 g (Rdt = 65%) de produit purifie sous forme de 
poudre blanche . 

25 CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/9/1 Rf = 0,6. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 90/10 Rf = 0,1. 

R.M.N. : (DMS0) 6 = 10,65 (d 1H echangeable); 8,98 (s large 1H 
echangeable); 7,65-6,9 (m 10H dont 1 echangeable); 6,75 (s 
large 1H echangeable); 5,72 (s large 1H echangeable); 4,72 (s 
30 1H); 3,65-3,05 (m 4H) ; 3,05-2,65 (m 2H) ; 2,6-2,1 (m 6H) ; 2,1- 
1,1 (m 17H) . 

_ sel de N-methvl-D-glucamine 

A une solution de 1,2 g (2,0 mmoles) de 1' acide precedent dans 
50 ml d'ethanol anhydre, on ajoute une solution de 
35 0,390 g (2,0 mmoles) de N-methyl-D-glucamine dans 75 ml 
d'ethanol. On porte le melange a 1' ebullition et apres 
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refroidissement on evapore sous vide. Le sel est obtenu sous 
forme d'une poudre blanche. F= 90-97 °C. 
Analyse: C44H 61 O n N5;2H20 

Calc.% : C 60,60 H 7,51 N 8,03 0 23,85 
5 Tr.% : C 60,97 H 7,43 N 8,01 0 23,59 

Exemple 7 : Sel de l'acide 4-[l-[l-[N-[ (2adamantyloxy) 
carbonyl ] -a-xnethy 1-R-tryptophyl ] -aminone thyl ] -1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydro-naphtyl-]-l-araino-4-oxo-butanb£gue et de la N- 
10 methyl-D-glucamine. (I.b; (B) = -CH 2 -CH 2 - , p = 2, R, = -CO-R 2 , 
pour R 2 = OH, * = R,S) 



- Stade i : l-[-[N-[ (t.butyloxy) carbonyl] -o-methyl-tryptophyl] - 
ami nomethyl ]-!-[ (benzyloxycarbonyl) -amino]-tetrahydro-l,2,3,4- 
15 naphtalene. (V.b; X = Boc, (B) =-CH 2 -CH 2 -, Z = co-o-CH 2 -c 6 H 5 , * 
= R,S) 

La reaction est realisee selon le mode operatoire de 1' exemple 
4 - stade 1 a partir de 15,26 g (25,0 mmoles) de N-Boc-a- 
m6thyl-R-tryptophane et 9,96 g (25 mmoles) de (R,S) l- 
20 aminomethyl-l-[ (benzyloxycarbonyl) -amino]-tetrahydro-l,2, 3,4- 
naphtalene (VII. b; (B) =-CH 2 -CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H s , * = R,S). 
On obtient 10,23 g (Rdt = 67 %) de resine incolore. 
CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,75. 

R.M.N. : (DMSO) S = 10,65 (d large 1H echangeable) ; 8,15 (s large 
25 1H echangeable) ; 7, 80 (s large 1H echangeable); 7,6-6,7 (in 15H 

dont 1H echangeable); 4,8 (s 2H) ; 3,7-2,9 (m 6H) ; 2,9-2,6 (m 

2H) ; 2,3-1,4 (m 16H dont tBut a S- 1,42 et aMe a 5= 1,5 ). 

Analyse : C 36 H 42 N 4 0 5 

Calc% : C 71,82 H 7 , 10 N 7,98 O 13,10 
30 Tr.% : C 71,90 H 7,05 N 7,90 0 13,10 

Stade 2 : l-[ (a-methyl-R-tryptophyl) -aminomethyl] -1- 

(benzyloxycarbonylamino) -tetrahydro-1, 2, 3, 4 -naphtalene. (IV. b; 

(B) =-CH 2 -CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R,S) . 

La r§actipn est realisee selon le mode operatoire de 1' exemple 
35 4 - stade 2 a partir de 12,2 g (20 mmoles) du compose prepare 



WO 94/15917 



PCT/FR94/00033 



31 

au stade precedent. On obtient apres purification 8,17 g (Rdt 
= 80 %) de resine transparente legerement jaune. 
CCM : CH 2 Cl 2 /Methanol 90/10 Rf = 0,4. 

R.M.N. : (DMSO) 8,05 (s large 1H echangeable) ;7 ,75 (s large 1H 
5 echangeable); 7,6-6,7 (in 15H dont 1H echangeable); 4,85 (s 2H) ; 
3,7-2,9 (m 6H dont 2H echangeables) ; 2,9-2,6 (m 2H) ; 2,3-1,2 (m 
7H) . 

Stade 3 : [l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl]-a-methyl-R- 
tryptophyl] -aminomethyl]-l-[ (benzyloxyearbonyl) -amino] - 
10 tetrahydro-l,2,3,4-naphtalene. (Ill.b; (B) =-CH 2 -CH 2 -, Z = CO-0- 

CH 2 -C 6 H 5 , * » R,S) . 

La reaction est realisee selon l'exemple 4 - stade 3 a partir 
de 1,53 g (3,0 mmoles) de 1 • intermedia ire obtenu au stade 
precedent. On obtient 1,59 g (Rdt =77 %) de produit purifie. 
15 CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,8. 

R.M.N. : (DMSO) S = 10,85 (d large 1H echangeable); 8,05 (s large 
1H echangeable) ; 7, 7 5 (s large 1H ^changeable) ; 7,6-6,7 (m 14H) ; 
4,9 (s 2H) ; 4,72 (s 1H) ; 3,7-2,9 (m H dont 1H echangeable a S 
= 3,3); 2,9-2,6 (m 2H) ; 2,3-1,2 (m 21H) . 

20 - Stade 4 : [l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) car bony 1] -a-methyl- 
tryptophyl] -aminomethyl] -1, 2,3, 4-tetrahydro-naphtyl-] -1 -amine . 
(II. b; (B) =-CH 2 -CH 2 -, * = R,S) 

3,5 g (5,08 mmoles) de 1 ' intermediaire obtenu au stade 3 
precedent sont hydrogenes corame deer it a l'exemple 4 - stade 4. 

25 On obtient 1,69 g (Rdt = 60 %) de produit purifie. 
CCM : acetate d'ethyle/methanol 90/10 Rf = 0,5. 
R.M.N. : (DMSO) 6 = 10,84 (s 1H echangeable) ; 7,6-6,7 (m 10H 
dont 1H echangeable); 4,7 (s 1H) ; 4,3 (s large 2H 
echangeables); 3,6-2,55 (m 6H) ; 2,2-1,2 (m 21H) . 

30 - Stade 5 : Acide 4- [l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl]-o- 
methyl-tryptophyl ] -aminomethyl ] -l , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-naphty 1 ] -l- 
amino]-4-oxo-butanoxque. (I.b; (B) =-CH 2 -CH 2 -, Rj = -CO-R 2 , pour 
R 2 = OH, p =2, * = R,S) 

Le produit est prepare tel que decrit a l'exemple 5 a partir de 
35 1,68 g (3,03 mmoles) de 1 • intermediaire prepare au stade 4 
precedent, de 0,46 g (4,54 mmoles) de triethylamine et de 0,303 
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g (3,03 mmoles) d 1 anhydride succinique dans 15 ml de 
tetrahydrofurane. On obtient 0,84 g (Rdt = 42%) de produit 
sous forme de mousse incolore. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 80/18/2 Rf « 0,8. 
5 R.M.N. : (DMSO) S = 10,85 (d large 1H echangeable); 8,0 (t large 
1H echangeable); 7,5-6,7 (m 10H 1 echangeable); 6,55 (s large 
1H echangeable); 4,85 (s large 1H ^changeable) ; 4,65 (s 1H) ; 
3,6-2,9 m 6H); 2,3-2,1 (m 4H) ; 2,1-1,1 (m 21H) . 

- Sel de N-methvl-D-qlucamine 

10 A une solution de 0,65 g (1 mmole) de l'acide precident, dans 
25 ml d*ethanol anhydre, on ajoute une solution de 0,195 g 
(1 mmole) de N-methyl-D-glucamine dans 25 ml d'ethanol. On 
porte le melange a 1' ebullition et apres refroidissement on 
evapore sous vide. Le sel desire est obtenu sous forme d'une 
15 poudre blanche. F = 145-150°C. 
Analyse : C 45 H 63 O n H 5 ; 2 , 5H 2 0 

Calc.% : C 60,39 H 7,67 N 7,82 0 24,15 
Tr.% : C 60,62 H 7,71 N 7,56 0 24,11 

20 Exemole 8 : Sel de l'acide 4-[ (1R) -l-[l-[N-[ (2- 
adamantyloxy ) carbonyl] -cr-methyl-R-tryptophyl] -aminomSthyl] - 
l,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-]-l-amino-4-oxo-butanoxque et de la 
N-methyl-D-glucamine. (I.b; (B) = -CH 2 -CH 2 -, p = 2, Rj = -C0-R 2 
pour R 2 = OH, * = R) 

25 

- Stade 1 : (1R) l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl-R- 
tryptophyl-aminomethyl] -1- [ (benzyloxy carbonyl ) -amino] -l, 2,3,4- 
tetrahydro-naphtalene. (Ill.b ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 - 
C 6 H 5 , * = R) 

3 0 Le compose est pr6par§ selon le mode operatoire deer it a 
l f exemple 4 - stade 1 a partir de 6,0 g (15,15 mmoles) de N- 
2Adoc-a-methyl-R-tryptophane (VI) et de 4,7 g (15,15 mmoles) de 
(R) -1-aminomethyl-l- (benzyloxy carbonyl amino) -1,2,3,4- 
tetrahydro-naphtalene (VII. b ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 - 

35 C 6 H 5 , * = R) . On obtient apres purification par chromatographie 
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sur silice en eluant par un gradient d' acetate d'ethyle dans le 
chlorure de methylene 3,6 g (Rdt = 35 %) de compose. 
CCM : CH 2 C1 2 /Acetate d'ethyle 80/20 Rf = 0,80 

- Stade 2 : (1R) [l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl- 
5 tryptophyl] -aminomethyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahyaro-naphtyl-] -1-amine 

(II. b ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, * = R) . 

On soumet a 1 'hydrogenolyse 3,6 g (5,23 ramoles) du compose 
obtenu au stade precedent selon le mode operatoire decrit a 
l'exemple 4 - stade 4. On obtient 2,9 g (Rdt - 100 %) de 
10 compose) 

CMM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,25 

- Stade 3 : Acide 4-[ (lR)-l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) 
carbonyl] -a-methyl-R-tryptophyl ] -aminomethyl] -l , 2,3,4- 
tetrahydro-naphtyl-]-l-amino-4-oxo-butanoxque. (I . b; 

15 (B) = -CH 2 -CH 2 -, p - 2, Rj = -CO-R 2 pour R 2 OH, * = R) 

On fait reagir le compose obtenu au stade precedent avec 0,79 
g (7,85 mmoles) A* anhydride succinique selon le mode 
operatoire de l'Exemple 7 - stade 5. 

Apres purification par chromatographic sur silice en eluant par 
20 un gradient de methanol dans le chlorure de methylene, on 
obtient 1,95 g (Rdt = 57 %) de produit. 
CMM : CH 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 90/10/2 Rf = 0,10 

R.M.N. : identique au compose racemigue correspondant (exemple 
7 - stade 5) . 
25 - Sel de N-methvl-D-alucamine 

Le compose est prepare tel que decrit a la salification 
effectuee a l'exemple 7 - stade 5. 
Analyse : C 45 H 63 N 5 O n ,4H 2 0 



Exemple 9 : [4- [l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl]- 
R- tryptophyl] -aminomethyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-naphtyl] -1- 
amino] -4 -oxo] - [1- [N-[l- (4 -benzyl) piper idyl ] ] ] -butanoy le 
35 (I.b ; (B) = -CH 2 -CH 2 , p = 2, * - R,S, 
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Calc.% : C 58,62 H 7,76 N 7,60 O 26,03 
Tr.% : C 58,67 H 7,69 N 7,38 O 26,26 
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Dans un reacteur protege de l'humidite on melange dans 60 ml de 
tetrahydrofurane anhydre 4,0 g (7,20 nunoles) de l'amine 
interraediaire Il-b preparee a l'exemple 7 - stade 4, avec 2,2 
g (21,60 nunoles) de triethylamine, 1,99 g (7,20 mmoles) d'acide 
5 [l-(4-benzyl)piperidyl]-4-oxo-butanoYque et 3,36 g (8,65 
mmoles) de PyBrop. 

Le melange est agite 16 h a 20-25° C puis evapore sous vide. Le 

residu est repris par 100 ml de chlorure de methylene, lave par 

une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 
10 organique est sechee, evaporee puis le residu est purifie par 

chromatographie sur silice. On obtient 6,5 g (Rdt = 65 %) de 

produit purifie sous forme amorphe. 

CCM : Acetate d 'ethyle/MeOH Rf = 0,80 

CCM : Acetate d'ethyle Rf = 0,65 

15 R.M.M. : (DMSO) S = 9,75 (s 1H echangeable); 7,75-7,45 (m 2H 

echangeables) ; 7,45-6,9 (m 14H) ; 5,78 (s 1H echangeable); 4,8 

s 1H, 4,7-3,7 m 2H; 3,6-2,15 (m 14H) ; 2,15-0,8 (m 26H) 

Analyse : C 50 H 6 j N 5 0 5 , CH 3 COOCH 3 , % H 2 0 

Calc. % : C 71,34 H 7,76 N 7,70 O 13,20 
20 Tr. % : C 71,45 H 7,64 N 7,85 O 13,06 

Exenrole 10 : [4-[l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy)carbonyl]-tt-methyl]- 
R-tryptophyl] -aminomethy 1-1,2 , 3 , 4-tetrahydronaphtyl J -l-amino] - 
4-oxo] - [ 1-[K- [ l- ( 4-p . chlorophenyl-4 -hydroxy ) piper idyl] ] ] - 
25 butanoyle (I.b ; (B) = -CH 2 -CH 2 , p = 2, * = R,s, 



Rj = -CO-R 2 pour R 2 = 




Le produit est prepare selon le mode operatoire de l'exemple 9 
30 precedent a partir de 5,0 g (9,0 mmoles) d' amine (exemple 7 - 
stade 4) et de 2,8 g (9,0 mmoles) d'acide (l-(4-p.chlorophenyl- 
4-hydroxyj-piperidyl]-butanoIque. On obtient apres purification 
3,5 g de produit (Rdt = 46 %) 
CCM : Acetate d'ethyle. Rf = 0,39 
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R.M.N. : (DMSO) S = 9,45 (s 1H echangeable) ; 7,75-7,5 (ra 2H 
echangeables); 7,5-6,8 (in 13H) 5,13 (s/lH echangeable) ; 4,70 (s 
1H); 4,5-2,95 (in 6H) ; 2,9-2,1 (m 9H) ; 2,1 -1,1 (m 25H) . 
Analyse : c 49 H 58 CI N 5 0 6 , 3/4 H 2 0 
5 Calc. % : C 68,28 H 6,96 N 8,12 O 12,53 Cl 4,11 

Tr % : C 68,24 H 7,05 N 7,89 O 12,78 Cl 4,06 

Exemple 11 : 4-[l-[l-[H-[ <2adaaantyloxy)carbonyl]-a-methyl -R- 
10 tryptophyl]-aminomethyl] -1,2,3, 4-tetrahydro-naphtyl-]-l-amino- 
4-oxo-butanoate d'ethyle. (I.b; (B) - -CH 2 -CH 2 - , p = 2, 
Rj = -CO-R 2 pour R 2 = C2H 5 , * = R,S) 

Dans un reacteur de 500 ml on dissout 4,7 g (8,48 mmoles) de 
15 [l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy)carbonyl)-a-methyl-R-tryptophyl] - 
aminomethyl]-l,2,3,4-tetrahydro-riaphtyl-]-l-amine, prepare a 
1' exemple 7 - stade 4, dans 200 ml de chlorure de methylene 
anhydre. On ajoute a la solution 1,4 ml de triethylamine puis, 
goutte a goutte a t < 5°C 1,4 g (8,47 mmoles) de chlorure de 
20 succinate d^ethyle en solution dans 20 ml de chlorure de 
methylene. Le melange est porte 4 heures au reflux puis 
refroidi et extrait successivement par 100 ml de solution HC1 
N, 100 ml de solution NaOH N, puis avec une solution saturee en 
NaCl et finalement sechee sur Na 2 S0 4 . Apres elimination du 
25 solvant on obtient 3,8 g (Rdt = 66%) de compose 
chromatographiquement pur. 

CCM : chorure de methyl ene-MeOH 98-2 v/v . Rf = 0,39 
[<*] 20 D - +13 * (° = 1 ' 0 ' Me0H > 

R.M.N. : (DMSO) S = 10,9 (s 1H echangeable); 8,1 (m large 3H 
30 echangeables) ; 7,6-6,9 (m 9H) ; 4,74 (s 1H echangeable); 4,10 (s 
2H); 3,70-2,90 (m 6H) ; 2,9-2,2 (m 4H) ; 2,2 -1,2 (m 24H) . 
Analyse : C 40 H 50 N 4 0 6 , 0,5 H 2 0 

Calc. % : C 69,44 H 7,43 N 8,10 O 15,03 

Tr % : C 69,41 H 7,50 N 8,14 O 14,87 



35 
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Exemple 12 : [4- [X- [1-[N- [ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a-methyl]- 
R-tryptophyl ] -aminomethyl ] -l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-naphtyl] -l- 
amino]-4-oxo]-(N-indolyl)-butanoyle (l.b ; (B) = -CH 2 -CH 2 , p = 
2, * = R,S, Rj = -CO-R 2 pour R 2 = N-indolinyl) 

5 

Le compose est prepare en presence de PyBrop tel que decrit a 
1» exemple 9 a partir de 1* amine intermediaire Il-b preparee a 
1' exemple 7 - stade 4 et d'acide (1-indolyl) -4-oxo-butanoique 
prepare par reaction de l'indoline avec 1* anhydride succinique 
10 dans le THF. Apres chromatographic et elution par le melange 
AcOEt-MeOH on obtient 91% de produit purifie. 
CCM : Acetate d'ethyle/MeOH 90-10 v/v Rf = 0,90 

[<*] 20 D = +4 (° = 1 ' 0 ' Me0R ) 

R.M.M. : (DMSO) S - 10,9 (s 1H echangeable) ; 8,10 (m 3H 
15 echangeables) ; 7,60-6,9 (m 13H) ; 4,75 (s 1H) ; 4,05 m 2H; 3,7- 
2,9 m 8H; 2,9-2,2 (m 4H) ; 2,2-1,2 (m 21H) 
Analyse : H 53 N 5 O s , 0,75CH 3 COOC 2 H 5 

Calc. % : C 71,60 H 7,23 N 8,92 O 12,65 
Tr. % : C 71,35 H 7,47 N 8,97 O 12,61 

20 

Exemple 13 : [N-[l-[l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl ]-ot-methyl) - 
R-tryptopny 1 ] -aminomethyl ] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro -naphty 1 ] - [ 2 - ( 5 - 
lH-tetrazolyl) ]-acetamide. (I.b ; (B) = -CH 2 -CH 2 ~, p — 1, * = 
R,S, R] - 1 H-tetraEol-5-yl) 

25 

Le compose est prepare selon le mode operatoire de 1 'exemple 9 
a partir de 4,0 g (7,2 mmoles) d'amine (Exemple 7 - stade 4) et 
de 1,1 g (8,65 mmoles) d'acide -lH-tetrazole-acetique prepare 
selon Nucleic Acids Research (1985) Vol 13, g3 8525-26. 
30 On obtient apres purification chroma tographique 2,8 g de 
produit (Rdt = 58 %) 

CCM : Acetate d ' ethyl e/MeOH 90/10 Rf = 0,62 

R.M.N, : (DMSO) S = 10,9 (s 1H echangeable) ; 8, 20 (s 1H 
echangeables); 8,05 (s 1H echangeables) ; 7, 2-6, 8 (m 9H) ; 5,80 
35 (s 1H echangeable); 5,30 (s 1H echangeable); 4,65 (s 1H) ; 3,95- 
3,05 (m 6H); 3,0-2,6 (m 2H); 2,55-1,1 (m 21 H) 
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PREPARATIONS 
Preparation 1 

- stade 1 : Acide l-.(benzyloxycarbonylamino) -indanyl-1- 
5 carboxylique. (Pr.d; (B) =-CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * - R,S) 
Sous atmosphere d' azote et a une temperature tou jours 
inferieure a 2°C, on dissout 30 g (169,3 inmoles d'acide 
1-amino-l-indanyl-carboxylique (Pr.c; B =-CH 2 -, * » R,S) dans 
une solution de 300 ml de dioxane et 150 ml d'eau en ajustant 

10 le pH a 10,2 au moyen de soude normale. Dans cette solution on 
ajoute goutte a goutte 57,8 g (338,6 mmoles) de chlorof ormate 
de benzyle dans 100 ml de dioxane, en maintenant le pH entre 
7,8 et 8,2 a l'aide de soude normale ajoutee au moyen d»un 
pHstat. L' addition dure 4 heures. 

15 On acidifie par 250 ml d'acide chlorhydrique normal et extrait 
par de l'acetate d'ethyle (2 fois par 250 ml), lave par une 
solution saturee de chlorure de sodium seche puis evapore sous 
vide. 

Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un 
20 gradient de methanol dans du chlorure de methylene. On obtient 
26,5 g (Rdt = 50 %) de poudre blanche. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,4. 

R.M.N. : (DMSO) S - 8,3 (s large 1H echangeable); 7,4-7,0 (m 9H) ; 
6,62 (s large 1H echangeable); 5,10 (s 2H) ; 3,2-2,2 (m 4H) . 

25 - stade 2 : (R,S) l-carbamoyl-l- (benzyloxy-carbonylamino) - 
indane. (Pr.g; (B) =-CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R,S) 
A -15 °C et sous atmosphere d' azote, 26,5 g (85 inmoles) de 
1' acide obtenu au stade pr€c£dent sont dissous dans 400 ml de 
chlorure de methylene. On ajoute 17,2 g (170 mmoles) de N- 

30 methylmorpholine et agite pendant 30 minutes. On ajoute 
ensuite, goutte a goutte 23,25 g (85 mmoles) de chlorof ormate 
d'isobutyle en solution dans 80 ml de chlorure de methylene. On 
agite a -20° C pendant 2 heures et fait barboter un courant 
d' ammoniac gazeux dans la solution. On laisse encore 1 heure 30 

35 minutes sous agitation a -15 °C, et laisse remonter a 
temperature ambiante. 



WO 94/15917 



PCT/FR94/00033 



38 

On lave la phase organique par une solution N/10 de sulfate 
acide de potassium puis une solution de bicarbonate de sodium 
a 5 %. On seche, evapore sous vide, chromatographic le residu 
sur silice en eluant par un gradient de methanol dans du 
5 chlorure de methylene. On obtient 22,1 g (Rdt = 85 %) de poudre 
blanche. 

CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,60. 

R.M.N. : (CDC1 3 ) S - 7,4-7,0 (m 9H) ; 6,18 (s large 1H 
echangeable) ; 6,0-5,5 (s large 2H Schangeables) ; 5,20 (s 2H) ; 

10 3,2-2,3 (m 4H) . 

- Stade 3 : (R,S) l-aminoa§thyl-l- (benzyloxycarbonylamino) - 
indane. (VII. b; (B) =-CH 2 -, Z = co-o-CH 2 -c 6 H 5 , * = R,S) 
A 0°C et sous atmosphere d 1 azote, 24,8 g (80 mmoles) de l 1 amide 
obtenu au stade precedent sont dissous dans 350 ml de THF 

15 anhydre. On ajoute goutte a goutte 20,23 g (26,6 mmoles) de 
borane-dimethylsulfure en solution dans 30 ml de THF anhydre. 
On laisse revenir a la temperature ambiante et on chauf f e trois 
heures a la temperature de reflux du melange. 
La reaction est refroidie, et on ajoute goutte a goutte 250 ml 

20 de methanol. On porte au reflux 1 heure, refroidit et ajoute 
100 ml d' ether chlorhydrique 4N. On agite pendant deux heures 
et evapore, chromatographie le residu sur silice, en §luant par 
un gradient de methanol dans du chlorure de methylene. 
On obtient (Rdt = 59 %) de resine incolore. 

25 CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,2. 

R.M.N. : (DMSO) 6 = 7,59 (s large 1H ^changeable) ; 7,4-7,0 (m 
9H) ; 5,62 (s large 2H echangeables) ; 4,95 (s 2H) ; 3,4-3,2 (m 
2H) ; 3,05-2,6 (m 2H) ; 2,6-2,0 (m 2H) . 



3 0 Preparation 2 

- Stade 1 : Acide (R/S) 1- (1- (benzyloxy-carbonylamino) -1, 2,3,4- 
tetrahydro-naphtyD-carboxylique. (Pr.d; (B) = -CH 2 -CH 2 -, 
Z m CO-0-CH 2 -C 6 H 5 * = R,S) 

Le compose est prepare selon le mode operatoire decrit a la 
3 5 preparation 1 - stade 1 a partir d 1 acide 1-araino-l, 2 , 3 , 4- 
tetrahydronaphtalene-l-carboxylique (Rdt = 50% - huile) 
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CCM : H 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,35. 

R.M.N. : (DMSO) S = 8,3 (s large 1H echangeable); 7,4-7,0 (m 9H) ; 
6,62 (s large 1H echangeable); 5,10 (s 2H) ; 3,2-2,2 (m 4H) . 

- Stade 2 : (R#S) l-carbamoyl-i- (benzyloxycarbonylami.no)- 
5 tetrahydro-l,2,3,4-naphtalene. (Pr.g; (B) -CH 2 -CH 2 , 

Z = co-o-CH 2 -C 6 H 5 , * « R,S) 

Le compose est prepare a partir de 1 1 acide obtenu au stade 
precedent, avec un rendement de 71% en utilisant le mode 
operatoire de la preparation l - stade 2. 
10 CCM : CH 2 Cl 2 /AcOEt 80/20 Rf = 0,60. 

R.M.N. : (DMSO) 6 = 7,6-6,7 (m 11H dont 2H echangeable); 6,6-6,3 
(s 1H echangeable); 4,95 (s 2H) ; 2,9-2, 6 (in 2H) ; 2,4-1,6 (m 4 
H) . 

- stade 3 : (R,s) (l-aminomethyl-1- (benzyloxy carbonyl amino) - 
15 tetrahydro-l,2,3,4-naphtalene . (VII. b; (B) = -CH 2 -CH 2 , Z = CO-0- 

CH 2 -C 6 H 5 , * = R,S) 

Produit prepare par reduction de 1' amide obtenu au stade 
precedent en utilisant le mode operatoire de la preparation 1 - 
stade 3. Rdt = 44%. 
20 CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf - 0,2. 

R.M.N. : (DMSO) S = 7,5-7,0 (m 9H) ; 6,9 (s 1H echangeable); 4,9 
(s 2H) ; 3,7(s large 3H dont 2 echangeables) ; 2,9-2,45 (m 3H) ; 
2,4-1,5 (m 4H) . 

25 Preparation 3 

- Stade 1 : (R) -l-(l-methoxy carbonyl) -indanyl-amine. (IV. a) (B) 
= -CH 2 -, * « R) 

Dans 320 ml de n-propanol on dissout d'une part 16,0 g (83,7 
mmoles) de (R, S) -1- (1-methoxy carbonyl) -indanyl-amine et 

30 d'autre part 29,0 g (83,7 mmoles) d'acide (R)-(-)-4- 
hydroxydinaphto ( 2 , 1-d :l',2'-f][l,3,2] dioxaphosphepin-4 -oxyde 
sont mis en suspension dans 320 ml de n-propanol. La solution 
et la suspension sont chauffees a la temperature du reflux et 
sont melangees. L' acide incompletement dissous passe en 

35 solution. On laisse refroidir puis amorce la cristallisation 
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par les moyens habituels et le cas echeant avec une amorce du 
diastereoisomere prepare dans un essai precedent. 
Au refroidissement il se forme un precipite que l'on filtre 
puis que l'on redissout dans 1,5 litre de n-propanol bouillant. 
5 On laisse refroidir, filtre. On echange 1' anion sur une colonne 
IRA 400 sous forme cr (5 moles). On obtient 5,50 g de 
chlorhydrate de 1 • enantiomere de 1' amine (Rdt = 58 %) . 
On a determine la chiralite absolue par hydrolyse de l'at- 
chymotrypsine, a 37°C. L' isomere obtenu est transforme en son 

10 amide correspondant par reaction avec le chlorure de 
camphanyle, qui est caracterise sur plaque, l'eluent etant un 
melange de cyclohexane et d' acetate d'ethyle 60/40 (Rf = 0,36 
isomere R) (Rf = 0,45 isomere S) . 
stade 2 : Ester methylique de l'acide (1R) -l-(benzyloxy- 

15 car bony lamino) -l-indanyl-carboxylique. (Pr.f; (B) = -CH 2 -, Z = 
co-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R) 

A 0°C, sous atmosphere d' azote, a une solution de 4,6 g (24 
mmoles) de 1' ester methylique precedent et de 7,3 g (72,18 
mmoles) de triethylaroine dans 100 ml de THF, on ajoute en 

20 agitant une solution de 2,83 g (26,5 mmoles) de chlorof ormate 
de benzyle dans 50 ml de toluene. On laisse 20 heures a 
temperature arobiante. Apres refroidissement la solution est 
filtree puis lavee rapidement par une solution N/10 de sulfate 
acide de potassium puis une solution de bicarbonate de sodium 

25 a 5 %. 

On seche, evapore sous vide puis chromatographie le residu sur 
silice en eluant par un gradient de methanol dans du chlorure 
de methylene. On obtient 5,6 g (Rdt = 72 %) de resine incolore. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 98/2 Rf = 0,85. 

30 R.M.N. : (CDC1 3 ) 7,5-6,95 (m 9H) ; 5,72 (s 1H echangeable) ; 5,2 

^ (s 2H) ; 3,65 (s 3H) ; 3,0-2,6 (m 2H) ; 2,4-1,8 (m 2H) . 

- Stade 3 : Acide ( lR)-l-(benzy loxy-carbony lamino) -indanyl-l- 

carboxylique. (Pr.d; (B) = -CH 2 -, Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R) 

A 0°C, sous atmosphere d 1 azote, 5,6 g (17,2 mmoles) d* ester 

35 methylique obtenu au stade precedent sont dissous dans 25 ml de 
dioxane. On ajoute goutte a goutte 13 ml d'une solution de 
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1,08 g (25,75 mmoles) d'hydroxyde de lithium hydrate et agite 
5 heures a 10O°C. On laisse remonter a temperature ambiante et 
evapore sous vide. On reprend par du chlorure de methylene, 
lave par une solution de sulfate acide de potassium N/5, seche 
5 et evapore le solvant in vacuo. 

Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un 
gradient de methanol dans du chlorure de methylene. On obtient 
4,05 g (Rdt =75 %) de resine incolore. 
CCM : H 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,25. 
10 R.M.N. : (DMSO) 6 = 8,3 (s large 1H echangeable) ; 7,4-7,0 (m 9H) ; 
6,62 (s large 1H echangeable); 5,10 (s 2H) ; 3,2-2,2 (ro 4H) . 

- Stade 4 : (1R) -l-carbamoyl-l- (benzyloxycarbonylamino) -inaane 
(Pr.g; (B) = -CH 2 -, Z = C0-0-CH 2 -C 6 H 5 , * = R) 

Le produit est obtenu selon le mode operatoire de la 
15 preparation 1 - stade 2 a partir de 1' acide obtenu au stade 
precedent. Rdt - 97%. 
CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf - 0,60. 

R.M.N. : (CDC1 3 ) S = 7,4-7,0 (m 9H) ; 6,18 (s large 1H 
echangeable); 6,0-5,5 (s large 2H echangeables) ; 5,20 (s 2H) ; 

20 3,2-2,3 (m 4H) . 

- Stade 5 : (1R) -1-aminomethyl-l- (benzyloxycarbonylamino) - 

indane. (VII. b; (B) = -CH 2 -, Z = C0-0-CH 2 -C 6 H 5 , * - R) 
A 0°C et sous atmosphere d' azote, 4,0 g (12,9 mmoles) de (1R)- 
l-carbamoyl-l-(benzyloxy-carbonylamino) -indane sont dissous 
25 dans 20 ml de THF anhydre et ajoutes goutte a goutte dans une 
solution de 38 mmoles d'hydrure d» aluminium preparee dans 40 ml 
d' ether anhydre. on chauffe au reflux pendant 4 heures puis 
laisse revenir a la temperature ambiante. 

Le melange est refroidi, et on ajoute goutte a goutte 50 ml de 
30 d' acetate d'ethyle puis 50 ml de soude normale. On extrait par 
de 1« acetate d'ethyle , seche, evapore puis chromatographic le 
residu sur silice en eluant par un gradient de methanol dans du 
chlorure de methylene. On obtient 2,8 g (Rdt = 74 %) de resine 
incolore. 

35 CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 95/5 Rf = 0,20 
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R.M.N. : (DMSO) 6 = 7 , 59 (s large 1H echangeable) ; 7,4-7,0 (m 
9H) ; 5,62 (s large 2H echangeables) ; 4,95 (s 2H) ; 3,4-3,2 (m 
2H) ; 3,05-2,6 (m 2H) ; 2,6-2,0 (m 2H) . 

5 Preparation 3 bis (R) et (S) -1- (1-methoxycarbonyl) -indanyl- 
amine. (IV. a) (B) = -CH 2 -, * = R ou S) 

On procede par salification de la (R,S) -l-(i-methoxycarbonyl) - 
indanyl-amine par l*acide (R) -(-) -4-hydroxydinaphto[2 , 1- 
d:l 1 ,2 1 -f ] [1, 3, 2]dioxaphosphepin-4-oxyde dans le n-propanol 

10 comme S la preparation 3 stade 1. Le precipite obtenu apres 
rerepos a la temperature ambiante est le sel de 1 * enantiomdre 
(R) qui est filtr§. Le filtrat abandonne une nuit permet de 
recuperer un second precipite qui est constitue par le sel de 
^enantiomere (S) qui est egalement filtr§. 

15 Chaque precipite est traite separement dans le methanol par un 
exces d'acide chlorhydrique pour deplacer l'acide binaphtyl 
phosphor ique qui est recupere, les filtrats sont evapores pour 
obtenir les chlorhydrates respectifs des enantiomeres (R) et 
(S) : 

20 - enantiomere (R) Rdt = 53,3 % [a] 20 D ■« + 36,4° (MeOH) 

- enantiomere (S) Rdt = 41,3 % [a] 20 D « - 35,6° (MeOH) 

qui, par traitement en milieu alcalin et extraction par 
!■ acetate d f §thyle permettent d 1 obtenir les deux enantiomdres 
sous forme de base. 

25 

Preparation 4 

- stade l : (1R) -1- (1-methoxycarbonyl) -i, 2 ,3,4-tetrahydro 
naphtyl-amine (IV. a ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, * = R) 

Le compose est obtenu par reaction du compose racemique 
30 correspondant avec l'acide (R) - (-) 4-hydroxydinaphto [2,1-d : 
l'^'-fJIl^^] dioxaphosphepin-4-oxyde dans le n-propanol puis 
separation du sel diastereoisomere et traitements comme il est 
d§crit au mode operatoire preparation 3-stade 1. 
L 1 enantiomere est obtenu sous forme de son chlorhydrate (Rdt = 
35 63 %) 

CCM : CH 2 Cl 2 /MeOH 98/2 Rf = 0,30 
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stade 2 : Ester methylique de l'acide (lR)-l- 
(benzyloxycarbonylamino) - l - ( l , 2 , 3, 4 - 
tetrahydronaphtyDcarboxylique (Pr.f ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, Z = C0- 

0-CH 2 -c 6 H 5 , * = R) 
5 Le compose est prepare selon le protocol e de la preparation 3 - 
stade 2 a partir de la base du compose obtenu au stade 
precedent - (Rdt = 63 %) 
CMM : CH 2 CC1 2 / MeOH 98/2 Rf = 0,95 
CH 2 CC1 2 / MeOH 95/5 Rf = 0,34 
10 -stade 3: (lR)-i-carbamoyl-l-(benzyloxycarbonylamino-l, 2,3,4- 
tetrahydrophtalene (Pr. g ; (B) = -CH 2 -CH 2 ", Z = CO-0-CH 2 -C 6 H 5/ 
* = R) 

Le compose obtenu au stade precedent est hydrolyse comrae decrit 
a la preparation 3- stade 3 par l'hydroxyde de lithium puis 
15 l'acide obtenu est traite selon l'exemple decrit a la 
preparation 1 - stade 2 - (Rdt = 68 %) 
CCM : CH 2 C1 2 / MeOH 95/5 Rf = 0,68 

- stade 4 : (1R) -l-aminomethyl-l- (benzyloxycarbonylamino) - 
l # 2 # 3,4-tetrabydronaplitalene (VII. b ; (B) = -CH 2 -CH 2 -, 2 = CO-O- 

20 CH 2 -C 6 H 5 , * «= R) 

Le compose est prepare selon le protocole de la preparation 3 - 
stade 5 a partir du compose du stade precedent (Rdt =58 %) 
CCM : CH 2 C1 2 / MeOH 95/5 Rf = 0,36 

25 Preparation 5 : Acide [1- (4-benzyl) piper idyl] -4-oxo-butanoxque. 

(IX ; W - OH, p = 2, R] = -CO-R 2 pour R 2 = 

Dans un reacteur protege de l'humidite on porte au reflux, sous 
30 agitation durant 5 heures, un melange de 5,0 g (28,5 mmoles) de 
4-benzylpiperidine, 2,85 g (2,85 mmoles) d'anhydride succinigue 
et 4,3 g (42,35 mmoles) de triethylamine dans 200 ml de 
tetrahydrofurane anhydre. 

Apres refroidissement a 3 0-4 0° C on ajoute 200 ml d'ethanol, 
35 extrait par 250 ml d'une solution N/5 de sulfate acide de 
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potassium - seche puis evapore la phase organique pour obtenir 
7,85 g (Rdt = 100 %) de produit pur. 
CCM : CH 2 C1 2 / MeOH 50/10 Rf = 0,53 

RMN (CDC1 3 ) : 6 = 9,9 (1H echangeable) ; 7,4-6,95 (m 5H) ; 4,8- 



10 



15 



20 



25 



30 



4,4 (d 1H); 4,1-3,7 (d 1H) ; 3 # 3-2,8 (t 1H) ; 2,7 (s 1H) ; 2,7-2,3 
(m 3H); 1,95-1,5 (m 3H) ; 1,5-0,8 (m 2H) 

Preparation 6 : Acide [ l-( 4 -p-chloropheny 1-4 -hydroxy ) - 
piperidyl]-butanoxque. (IX); (W = OH, p = 2, 
Rj =-CO-R 2 pour R 2 = . . 



Le compose est prepare comme decrit a la preparation 5 
precedente a partir de 4- (p-chlorophenyl) -4-hydroxypiperidine 
et d 1 anhydride succinique. (Rdt = 95 %) 
C.C.M. : CH 2 C1 2 / MeOH 90/10 Rf = 0,50 

RMN (CDCI3) : S = 7,65-7,15 (in 4H) ; 3,1-2,3 (m 5H dont 1 
^changeable) ;2, 3-2,0 (in 4H) ; 2,0-1,2 (m 4H) 

TOXICITE ET ETUDES PHARMACOLOGIQUES 

Les produits de l 1 invention, administres en solution ou en 
suspension par voie orale chez le rat male se montrent peu 
toxiques . 

Leur etude pharmacologique "in vitro" a consiste a determiner 
leur affinite de liaison aux recepteurs p6riph6riques et 
centraux de la cholecystokinine (CCK A /CCK B ) ainsi qu*aux 
recepteurs gastriniques (gastrine) . 

"In vivo" les effets biologiques des composes de l 1 invention 
ont ete montres par leur aptitude a inhiber chez le rat le 
syndrome de sevrage aux benzodiazepines et par leur effet 
anxiolytique chez le rat dans l f essai du labyrinthe dit 
"elevated + maze". 
Essais "in vitro" 

On a determine pour les composes leur concentration nanomolaire 
capable : 
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d'inhiber 50 % des liaisons de la cholecystokinine marquee a 
l'iode 125 ([125I]-CCK8 sulfate - fournisseur Amersharo) , d'une 
part aux membranes plasmiques de pancreas de rat pour 
determiner leur af finite aux recepteurs peripheriques CCK A , 
5 d' autre part aux membranes de cerveaux de cobayes pour 
determiner leur af finite aux recepteurs centraux CCK B , et, 
- d'inhiber 50 % des liaisons de la qastrine marquee a l'iode 
125 ( [125I]-gastrine) aux membranes plasmiques purifiees de la 
muqueuse fundique de cobaye. 

10 La mise en oeuvre de ces essais consiste dans un premier temps 
a preparer les membranes a partir des divers tissus 
precedemroent presentes. On utilise a cet effet des techniques 
decrites qui sont pour les membranes plasmiques de rat celle 
d'Innis R.B. et Snyder S.M. (Eur. J. Pharmacol. 65, 124, 1980) 

15 pour les membranes de cerveaux de cobaye celle de Pelaprat D. 
et col. (Life Sc. 37, 2483-2490, 1985) et pour les membranes de 
muqueuse fundique de cobaye celle de Praissman M et Col. (J. 
Recept. Res., 3, 647-665, 1983). 

Quelque soit le tissu utilise, le principe de l'essai est celui 
20 decrit par INNIS R.B et SNYDER. S.M. (deja cites). II consiste 
a preparer les membranes pour obtenir une solution homogene de 
cellules dans un tampon d' incubation prepare extemporanement a 
l«aide de serum albumine bovine, MgCl 2 , bacitracine et Tris- 
HC1, puis a incuber une solution du produit a l'essai et du 
25 ligand specif ique marque considere dans la solution cellulaire. 
Apres determination de la concentration du ligand marque non 
lie, la CI 50 nanomolaire (concentration inhibitrice 50 %) des 
produits a l'essai est calculee avec l'aide informatique de 
logiciels appropries comine celui de "Hofstee" pour les 
30 recepteurs de la gastrine, ou celui de Tallarida et Muray, 
(Springer-Verlag, New-York, 1981), pour les recepteurs de la 
cholecystokinine. 



Le tableau ci-dessous indique les resultats obtenus pour les 
35 composes de 1 1 invention compares au compose PD-134,308 inclus 
dans les essais au titre de reference. 
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Liaison aux Recepteurs 


Rapport 
CCK B /Gastrine 


CCK A 


CCK B 


Gastrine 


Exemples 


CI 50 


CI 50 


CI 50 


4 


710 


1,30 


0,55 


2,36 


5 


4 620 


3,30 


0,30 


11,00 


6 


2 025 


0,06 


0,02 


3,00 


r§ference 


2 240 


0,05 


0,90 


0,05 



Ces rfesultats montrent que les produits de I 1 invention 

10 presentent une af finite importante pour les recepteurs CCK B et 
gastrine, affinite qui s'avere preferentielle pour les 
recepteurs de la gastrine. Par ailleurs les composes sont 
pratiquement denues d 1 affinite sur les recepteurs peripheriques 
de la cholecystokinine (CCK A ) . 

15 Notamment, les composes des exemples 5 et 6 sont respect ivement 
3 et 4 5 fois plus actifs sur les recepteurs de la gastrine que 
le Parke-Davis 134.308 produit de reference. 
De plus, dans le cas des exemples 5 et 6, le rapport de 
la CI 50 CCK B / CI 50 Gastrine est respectivement de 11 et 3 ce 

20 qui signifie que leur affinite aux recepteurs de la gastrine 
est de 11 et 3 fois plus importante que celle aux recepteurs 
CCK B , ce qui permet done, par ailleurs de l'activite sur le 
systeme nerveux central relevant de ces derniers recepteurs, 
d f obtenir des medicaments traitant preferentiellement les 

25 troubles dependant des recepteurs de la gastrine, et ce 
inversement au compose de reference qui est 20 fois plus affin 
aux recepteurs CCK B qu f a ceux de la gastrine. 

Essais "in vivo" . 
30 a) - inhibition du syndrome de sevrage aux benzodiazepines. 
Le principe du test, realise chez le rat, consiste a determiner 
1 'attenuation, par un produit a I'essai administre par voie 
intraperitoneale, d'un syndrome aigu induit par le 
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chlordiazepoxide et precipite par le flumazenil. La raise en 
oeuvre est realise selon une methode derivee de celle decrite 
par R.BOISSE et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther. -1986- 239, 775- 
783) en utilisant une cotation derivee de celle de G.P.RYAN et 
5 al (J« Pharmacol. Exp. Ther. -1983- 239, 100-107). 

- Protocole operatoire : on pratique avec des rats males 
Sprague Dawley d 1 environ 180 grammes qui sont r£partis a raison 
de 4 rats par cage. lis reqsoivent de la nourriture et de l«eau 

10 a volontS. 

Soixante douze heures avant le test, les animaux sont pes6s, 
marqufes et regoivent par voie orale 450 mg/kg de 
chlordiazepoxide (solution de 2,520 g/ 25 ml d'eau distillee).a 
raison de 5ml/kg de poids corporel. 

15 Immfidiatement apres le gavage, chaque rat est place dans une 
cage avec eau et nourriture S volont£. Les animaux sont alors 
en etat de detresse respiratoire et ne doivent pas §tre 
manipules pendant les 2 jours qui suivent cette induction. lis 
presentent souvent de la diarrhee, un hyper ballonnement 

20 (estomacs hypertrophies), une hyperthermic, une 
hypersensibilite a la prehension et au bruit se traduisant par 
des bonds. 

Le jour du test, les animaux sont peses puis laisses au calme 
environ lh30 avant de debuter 1 1 experimentation proprement dite 

25 durant laquelle les produits (flumaz§nil, lorazepam et compos§s 
a I'essai) sont administres par voie intrap§ritoneale sous un 
volume de 5 ml/kg sous formes de solutions preparees dans l«eau 
distill£e ou de suspensions dans une solution aqueuse 
d'hydroxypropylraethylcellulose a 0.2% (p/v) dans de l'eau, le 

30 lorazepam servant de reference active dans ce test; 

- a t = -45 min: 4 rats par serie d 1 observation sont places 
dans les cages individuelles. Apr£s d'une periode 
d' acclimatation de 3 0 min environ on commence pendant 15 min. 
la cotation prealable au sevrage. Cette cotation concerne les 

35 modifications comportementales decrites par G.P. Ryan (deja 
cite) 
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- a t = 0 min: on injecte par voie i.p. le flumazenil (.25 
mg/kg) , et, soit le vehicule (lot temoin) , soit le compose a 
etudier (lots trait§s) aux doses de 0,3 et 3,0 mg/kg, puis 
immediatement apres ces traitements, les animaux sont a nouveau 
5 observes et scores pendant 15 minutes. 

Expression des resultats : pour chague rat, le score par 
symptome ainsi gue le score total correspondant a la cotation 
avant apres le sevrage sont reportes. Les resultats sont 

10 regroupis par traitements pour chague animal et pour chague 
symptome. On calcule la difference entre la cotation avant et 
apres sevrage; la raoyenne par symptfime et le score total moyen 
par groupe sont ensuite calcules & partir de cette difference. 
L 1 analyse des resultats entre le groupe temoin et les 

15 differents groupes traites est faite et permet de calculer un 
% de diminution pour chague groupe traite par rapport au groupe 
temoin. Les resutats signif icatif s obtenus avec les composes 
representatif s de l 1 invention sont presentes au tableau gui 
suit. 

20 



compose & 
I'essai 


inh.% - c = 0,3 mg/kg 


inh.% - c = 3,0 mg/kg 


Exemple 1-A 


- 19% 


- 42% 


Exemple 1-B 


- 25% 


- 37% 


Exemple 5 
================ 


- 27% 


- 54% 



b) - recherche de l'effet anxiolytigue. 

Le principe du test, realise chez le rat, consiste, apres 
administration des produits a I'essai par voie 

30 intraperitoneal, a determiner le comportement des animaux 
places en situation anxiogene dans un labyrinthe en forme de 
croix dont les bras sont eclaires ou a l'obscurite (appareil 
dit "+ maze") . L'activite de l 1 animal, sa localisation dans les 
parties eclairees ou obscures permettent d'evaluer l'eventuel 

35 effet anxiolytigue du compose a I'essai. 
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- Protocole operatoire : on pratique avec des rats males 
Sprague Dawley d' environ 140 grammes repartis a raison de 5 
rats par cage. lis re?oivent de la nourriture et de l'eau a 
volont§. Le jour du test les animaux sont introduits dans la 
5 piece qui est equipee de rideaux noirs aux fen§tres et d'un 
feclairage artificiel sans neon au dessus de l ! appareil ou a 
lieu 1' experimentation, les cages contenant les animaux etant 
maintenues a 1'ecart de l'appareil. 

Les traitements sont administres par voie intraperitoneal 3 0 
10 minutes avant le test a raison de 0,5 ml par 100 grammes de 
rat, les composes 6tant soit solubilises dans l'eau distillee, 
soit lorsqu'ils sont insolubles, mis en suspensions dans une 
solution aqueuse d'hydroxypropylmethyl cellulose a 0,2% dans 
l'eau distill£e. 

15 Le test proprement dit consiste alors a placer l 1 animal sur le 
,f + maze" face a un bras ouvert puis durant 5 minutes a 
noter : 

1*) chaque passage dans les bras ouverts, 
2 # ) chaque passage dans les bras fermes, 
20 3*) et, essentiellemnt dans cette etude, le temps passe sur les 
bras ouverts ; 

La mesure etant faite avec un chronometre au l/lOO&me de 
minute , 

25 Expression des resultats 

Dans cette Stude on calcule par lot la moyenne et l f erreur 
type du temps moyen passe sur les bras ouverts. L 1 analyse 
statistique des resultats est realisee par 1' analyse de 
variance, et exprime soit en pourcentage d 'augmentation du 

30 temps passe sur les bras ouverts par rapport au lot d 1 animaux 
temoins, soit par la DE50 qui est la dose en mg/kg qui augmente 
de 50% le temps passe sur les bras ouverts. Selon ce protocole 
le compose de 1" invention decrit a l'exemple 9 montre une DE50 
de 6,3 mg/kg. Par ailleurs, les resultats obtenus avec les 

35 autres composes representatif s de l 1 invention testes aux doses 
de 1,0 - 3,0 - 10,0 mg/kg sont rapportes au tableau qui suit. 
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compose a 
l'essai 


aug.% (l,0mg/kg) 


aug.% (3 # 0mg/kg) 


aug.% (lOmg/kg) 


5 


Exemple 1-A 


ns 


35,2% 


34,0% 




Exemple 1-B 


ns 


24,9% 


40,4% 


10 


Exemple 2 


59,0% 


62,0% 


NT 






ns 


33,7% 


38,0% 



ns : resultat non signif icatif ; NT ; non test& 

15 

De par leurs propri§tes les composes de 1' invention sous formes 
de medicaments sont appropries aux traitements des troubles du 
syst&me nerveux central manifestos lors des etats psychotiques, 
des troubles de la memoire et des etats de declin des facult§s 
20 cognitives. 

lis sont utiles aux traitements des §tats de d§pendance aux 
drogues ou aux medicaments par exemple lors des p^riodes de 
sevrage aux benzodiazepines, a l'alcool, a la nicotine et a la 
cocaine. Egalement, ils permettent d'agir sur les troubles 

25 d f ordre alimentaire en normalisant la satiete. 

Par ailleurs, ils permettent de traiter preventivement ou 
curativement de fa?on efficace les troubles gastro-intestinaux, 
notamment ceux provoques par une secretion excessive de 
I'acidite gastrique. Parmi ces troubles on cite les gastrites, 

30 les ulceres gastro-duodenaux, les inflammations pancreatiques , 
le syndrome de Zollinger-Ellison. 
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Les produits de 1 1 invention sont administres a l*etre humain 
par des voies appropriees a la nature et a la gravite de 
l 1 affection a traiter et sous des formes th§rapeutiques 
compatibles avec la voie d •administration envisag§e. 
5 La faible toxicity des produits permet d'envisager des 
posologies journalieres allant jusqu'a 1 g de produit par jour. 
Cependant, d'une mani^re plus habituelle la posologie courante 
sera comprise entre 10 et 500 mg/jour pouvant etre ripartis en 
plusieurs prises. 

10 Une composition pharmaceutique suivant l 1 invention comprend une 
quantit§ th§rapeutique suff isante de 5 a 80 parties en poids de 
principe actif, constitue par un ou plusieurs composes de 
formule (I), associee a 195 a 120 parties en poids d'un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15 Differentes formes preparees a partir des produits de 
1' invention ou de leur sel sont preparees par des methodes 
connues en soi. 

Pour exemple de ces preparations, on citera les comprimes, 
dragees, capsules , poudres, solutions, suspensions, gels et 
20 suppositoires et, pour illustrer de fagon non limitative leur 
fabrication, on donne ci-dessous celle des comprimes. 



- Formule 

Substance active selon 1» exemple 5 5 a 80 mg 

Polyviny lpyrrol idone 2mg 

25 carboxymfethylamidon 8 mg 

Stearate de magnesium 3 mg 

Lactose 1/3 

Cellulose microcristalline 2/3 



Pour un comprime de 200 mg 

30 

- Fabrication 

Dissoudre la polyvinylpyrrolidone a une concentration comprise 
entre 0,1 et 1,0 % en poids dans l'eau, ou en alcool de bas 
poids moleculaire comme I'ethanol ou encore un melange 
35 hydroalcoolique. 

Melanger intimement la substance active, le lactose, la moitie 
de la quantite de cellulose cristalline et du 
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carboxymethylamidon mis en oeuvre puis humidifier ce melange 
avec la solution de polyvinylpyrrolidone obtenue precedemment. 
Granuler la pate obtenue sur granulateur oscillant, puis secher 
les granules en etuve ou sur un lit d'air fluidise. 
5 Calibrer sur tamis les granules seches et a j outer le stearate 
de magnesium, le reste de cellulose microcristalline et de 
carboxymethylamidon. Mfelanger intimement puis comprimer a 
raison de 200 ,0 g par comprime. 



10 
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REVENDICATIONS 



l. a-methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamides de 



5 formule (I) 



10 




CONhK 



(C) ^A-CCHjJp-R, 



tB a0 



15 



dans laquelle, 



(B) represente un groupe methylene (-CH 2 -) ou ethylene 
(CH 2 -CH 2 -) , 

(C) represente une liaison de valence ou un groupe 
methylene (-CH 2 -) , 

20 A est une liaison de valence ou un groupe aminocarbonyl 

(NH-CO) , 

p a pour valeur 0, 1 ou 2, 

Rj represente un groupe lH-tetrazol-5-yl ou une fonction 
carbonyle -CO-R 2 dans laquelle R 2 est hydroxyl, 
25 alkoxy inferieur, N-indolinyl ou encore R 2 represente une 
cycloalkylamine de formule (VIII) , 



dans laquelle R 3 est l'hydrogene ou un radical hydroxyle, 
o a pour valeur O ou 1 et R 4 est l'hydrogene ou un atome de 
chlore, 




30 



(VIM) 
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* represente, etablie selon la regie de Cahn, Ingold et 
Prelog, la configuration absolue du carbone en position 1 de la 
sequence cycloalkyl, 

et leurs eventuels sels d' addition avec les bases 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

2. a-m&thyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide suivant 
la revendication 1 caracterise en ce que A est aminocarbonyl 
(NH-CO) , C est methylene (-CH 2 -) p a pour valeurs 1 ou 2, 

10 

3. a-methylHR-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide suivant 
les revendications 1 et 2 caracteris§ en ce que (B) est 
methylene (-CH 2 -) / 

15 4. a-m§thyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide suivant 

les revendications 2 et 3 caracterise en ce que Rj est une 
fonction carbonyle C0-R 2 dans laquelle R 2 est hydroxyle, 

5* a-methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide suivant 
20 les revendications 1 a 4 caracterise en ce que le carbone * est 
de configuration absolue R etablie selon la regie de Cahn, 
Ingold et Prelog, 



6. acide 4- [ (1R) -1- [ l-[N-[ (2-adamantyloxy) carbonyl] -a- 
25 methy 1-R-tryptophy 1-aminomethyl ] -indanyl ] -amino] -4-oxo- 

butanolque et son sel d 1 addition avec la N-methyl-D-glucamine. 

7. Procede de preparation des a-methyl-R-tryptophyl- 
arylcycloalkylalkylamide definies a la revendication l 

30 caracterise en ce qu'il consiste : 

A. Pour preparer un compose (I) dans lequel, 
A et (C) sont une liaison de valence, p a pour valeur O et 
R x est un radical carbonyle -C0-R 2 qui repond a la formule (I. a) 



35 
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dans laquelle R 2 est alkoxy inferieur, 

a condenser dans le tetrahydrofurane un intermediaire (II. a) 

(B)- 

3lnd 




dans lequel R 2 est alkoxy inferieur, avec le chlorof ormate de 
10 2-adamantyle pour obtenir le compose I. a correspondant, et pour 
preparer un compose (I. a) dans lequel R 2 est hydroxyle, a 
saponifier dans le dioxane par l'hydroxyde de lithium un 
compose (I. a) dans lequel R 2 est alkoxy inferieur, puis a le 
salifier eventuellement avec la N-methyl-D-glucamine pour en 
15 obtenir le sel d' addition correspondant, 

B. Pour preparer un compost (I) dans lequel, 
A est aminocarbonyle (NH-CO) , C est methylene (-CH 2 -) , p 
a pour valeur 1 ou 2 qui repond a la formule (I.b) . 



30 



35 




20 

3li ... 

2M ocN^ \^NH-CO-(CH 2)P - Rl 
Me 

(I.b) 

25 a condenser dans le tetrahydrofurane un intermediaire (IV. b) 

cb: 

3lnd 

Me 

(IV. b) 




dans lequel Z est un groupement protecteur de fonction amine 
comme le groupe benzyloxycarbonyl qui est prefere, avec le 
chlorofonniate de 2-adamantyle pour obtenir un intermediaire 
(XIX. b) 




NH-Z 
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puis a eliminer le groupement protecteur 2 par hydrogenolyse 
pour obtenir un intermediate (II. b) 

5 3lnd 

aAdoc-HN^V 
Me 

(N.b) 

10 que I'on acyle, par un r§actif (IX) de formule W-OC-(CH 2 )p-R] 
dans lequel W repr£sente le brome, le chlore ou un radical 
hydroxyle et Rj represente un groupe -CO-R 2 tel que mentionne 
pour (I), excepte lorsque R 2 represente un hydroxyle, pour 
obtenir un compose (I.b) correspondant ou, 

15 que l'on acyle par !• anhydride interne d'un diacide comme 
l 1 anhydride succinique pour obtenir un compose (I.b) 
correspondant dans lequel p a pour valeur 2 et Rj est un 
radical -CO-R 2 dans lequel R 2 est hydroxyle, 

que l'on salifie eventuel lenient avec la N-m§thyl-D-glucamine 
20 pour en obtenir le sel d 1 addition correspondant. 

8. Medicament, destine au traitement et a la prevention 
d' affections gastriques, caracterise en ce qu'il comprend un a- 
methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide (I) suivant l'une 

25 des revendications 1 a 6. 

9. Medicament, destine au traitement des troubles du 
systeme nerveux central, caracterise en ce qu'il comprend un a- 
methyl-R-tryptophyl-arylcycloalkylalkylamide (I) suivant l'une 

30 des revendications 1 a 6. 
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